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(57) 摘要 


本 文 描述 了 作为 法 尼 醇 X 受 体 激动 剂 的 化 合 
物 ,制备 此 类 化 合 物 的 方法 ,包含 此 类 化 合 物 的 
药物 组 合 物 和 药物 ,以 及 使 用 此 类 化 合 物 治 疗 与 
法 尼 醉 X 受 体 活 性 相关 的 病 况 、 疾 病 或 病症 的 方 
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LAT) KEW, RH 
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(К) m R5 в? 


ү X7 4 
ее” Р R8 
(618), 
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其 中 : 
环 A 为 5 元 杂 


要 求 书 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ; 
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77 36, д5 ЛАЧ 7) ЖЕ АШКЕ ЖЕ ‚БЕ ШЕ ЭЕ ‚ПЕ ЖЕ, ПУ ЖЕ ЕТИУ ЖЕ ДПА АЕ К 


MEJE, 


Х.Х ХОХ 各 自 独立 地 为 CR' 或 N; 其 


(С=С ЫЕ s= CO He CO С И) 5 
00,- C, 烷 基 ) ~ -0C (=0)N (R) p~ -NR 


X 为 CR 或 N; 
RHH 01. -СМ№. -ОН. -N (Е!) ,、 
(СС) = С0,Н- 605 (C.-C, 烷 基 ) 、- 


0) 0 (C.-C, 烷 基 ) ~ 


Ci- С ж.с C 杂 烷 
ы a 


SEE [ДИР ЖЕ ‚ЖЕШИНЕ ЕТА ЖЕ E ШР ЖЕНИШ — 
或 者 环 A 为 6 元 杂 芳 基 , 该 6 元 杂 芳 基 为 吡啶 基 、 
中 XXX 和 X 中 的 至 少 一 个 为 CR ， 
RR ЕН, 卤素 -CN、-OH -NI ,、-NR"S (=0) „ (C.-C, 烷 基 ) 
-C(=ONG )、 
хс (= ONRI ,.- SEE JR) 、 
烷 基 )、=3(=0) „(С=С ЖЕ „С, O E CC N E C RE ORE 
ССВ С, СЛЕ С, СЗЯ С с, \ 烷 基 ; 


ШЕ ЕЕ, БЕКЕ ЛЕНИ ЧЕ. 


人 
-NR C (=0) (C.-C, 烷 基 ) 、-NR C (= 
00 
Ci-C, 氟 烷 基 、 


-NR S (=0) , (C1-0, 烷 基 ) 、-S (=0) \(Е')„,-0С(=0) 
C(=O N(R) 
-OC(=0N R") -NR C(=0N R) „.-Н. -5 (CCEE) 
ЖОЮ .- 5 (=0) „(С,-С,Ж Ж) „С, сс, С.С, CARIE C -С, 6, 
基 、C,-C6 环 烷 基 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ; 


,ANRC (= JR 
-S (=0) (С,-С, 


【有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 原子 的 稠 合 5 或 6 


环 ,其 中 该 稠 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 卤素 或 Ci-C, 烷 基 所 取代 ; 


为 CR 或 N; 
R 为 H、 商 素 、“CN、=0H、N(R JaN 
C0,H、-C0, (C1-C 烷 基 ) 、-C (=0)N R"), 


每 个 X 独 立地 为 CH、CP 或 N; 
R 为 HE 或 -CH 
R 为 HE 或 -CH 


NR 'S (=0) ,(C,-C; 烷 基 ) 、-0C (= 二 0) (C.-C; 烷 基 )、 
、-NRLC (= 0) C -C 烷 基 )、 C -C EREC, с, Cs 
CRIE C С.С, CEEC С 1 氟 烷 氧 基 或 Ci-C, 杂 烷 基 ; 


或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-; 


每 个 R 独立 地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 


эск: жы рее е са 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 亚 双 环 [1.1. 匡 成 基 ; 
SO 人 ED 
ын гк 


Y 为 不 存在 、-0-、-S-、-S (=0) 
CH =s CH=CH e= , -С (=0) 


ҮШ. 


-0C (=0) -、 


权 利 


0С (=0)0-,-С(=0)МЕ''-,-МЕ С (=0) 
МЕ! С (=0) 0-、-NR''C (=0) NR" - 
L 为 不 存在 或 Ci-C, 亚 烷 基 ; 
每 个 R' 独 立地 选 自 H р 2. -СМ. -ОН.С 
C0, 气 烷 基 C1-C 气 烷 氧 基 、C,-C6 环 烷 基 
R 为 Ci-Cs 烷 基 或 Ci-Cs 卤 代 烷 基 ; 
R" 为 HF 或 -CH,; 
RAHO EORI R 
R H, FER -CH ; 
R 为 任 选 地 被 一 个 或 两 个 氧 代 
R 为 H 或 Ci-C, 烷 基 : 
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жс, 


JE 


С, -С Ж 
0), (C.-C, 烷 


ЖЕ) 、-Ci-C 烷 基 -OR" 和 -0-Ci-C 


1-С 
-C, 杂 烷 基 ; 


、 -NGI9C (= 


下 所 取代 的 -Ci-Ci 烷 基 -OR ' 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ，; 
RER 和 R “一 起 形成 4、 5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 ， 该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 
含有 选 自 0.S 和 N 的 额外 杂 原子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H、-N (C-C 烷 基 ) ,、C,-C, 烷 
基 、-S (C-C) .-5 (=0) (C1-0 


要 ж 书 


2/1411 


- -0C (=0) NR” -,- 
、-NRLS (=0) ,- 或 -NR -; 


基 、C;-C, 烯 基 .C;-C, 抉 基 、Ci-C, 烷 氧 基 、C)- 


0)R 或 -NG 9 С(=0) ОБ"; 


Ж, 
К Е 


烷 基 ) 、-S (==0) , (C.-C, 烷 基 ) 
, 烷 基 -0R"" 的 基 团 所 取代 ; 


RHC, -C ГЕЯ СС -C СЕ -0К'"; 


R 为 Ci-C 烷 基 、 
бунак, Св, 
每 个 R 独 立地 为 H 或 C -C6 烷 基 ; 


每 个 Rs 独立 地 为 疯 素 、- CN、-0H、-N (ЕЁ!) „,-ХЕ! 5 (=0) , (C.-C, 烷 基 ) 、-S (С 


(=0) (C -C EEE) 、-S (=0) , (C1-C 烷 基 ) 、 
(C -C EZE) 、-C0,H、-C0, (Ci-C, 烷 基 ) 、 
0) 0 (C1-C, 烷 基 ) 、 
Ж ‚С,-С,Ж\ 

сз 1 或 2; 且 

n 为 0、1 或 2。 

2. 根 据 权 利 要 求 1 所 述 的 化 合 物 ,或 其 


CE OR C,- Ce 环 烷 基 或 C,-C4 杂 环 烷 基 ; 


-NR 'C (=0) (Ci-C, 烷 基 ) 、 
-00 (= ONRI „С, -C, 烷 基 、C,-C, 烯 基 、 


-C iE) ~S 
-S (= ояе С(=0) (C1-C 烷 基 ) 、-0C (=0) 
-C (=0) N(R ') „~ -NRC (= 
C -CAREC COA C CE 


基 `C ORBE C С MSRC, СИЕ, ДЫН БЕДЕ Е, 


[药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 


剂 化 物 , 其 中 所 述 化 合 物 


REAR Gg ) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 
Rm RS {н 
R4 N 
RN Е Gye 
(R'E) 
Та’), 
3 .根据 权利 要 求 1 或 2 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 N, 且 


x Xe 和 X 为 CH。 
4. 根 据 权 利 要 求 1 或 2 所 述 的 化 合 物 ,或 其 
N, 且 X 和 X 为 CH。 


药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 和 X 为 
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5. 根 据 权利 要 求 1 或 2 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 和 X' 为 
N, 且 XW 和 X* 为 CH。 

6. 根 据 权 利 要 求 1 或 2 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 XXX 
和 X 为 CH。 

7. 式 (了) 化合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


IANO 77 Ж&,› 14570 2R 77 ПЕ ЖЕ ‚ ШЕ ШЕ ЖЕ, ПЕ ЖЕ ‚ПК ЖЕ ‚ШЕШ ЖЕ КРЕ Ж Ж 
MEJE ПА, UMERE SERRE ЖЕ У ЖЕ ПА ME ЖЕНИШКЕ АЕ, 

Ей IPANOJ 77 236, 6702577 УЕ ЖЕ ШЕЕ ЖЕ ПЕ AE MAR EDR R Ж; 

X 为 C (H) ‚С (F) 或 N; 

®®%ҢН,р@ Ж.-С\,-ОН,-\ (Е!) „,-ХЕ!'5 (=0) „(С,-С,ЖЖ) ~ -S (=0) ,N(R'”),、-0C (二 0) 
(C.-C, 烷 基 ) ~ -СО,Н. -СО, (Ci-C, 烷 基 )、-C(=ONGR )、-NR C (=0) (C1-C, 烷 基 ) ~ -NRC (= 
0) 0 (С,-С,® ) ~ -0C (=0)N (R) „. -NRC (=0) N (Е'”) „,-5Н,-5 (С,-С„®Ж) ~ -S (=0) (С,-С, 
Pes S (=0), C CREC сс, -C RÆ C CIRE C CGAC сд, 
CE С.С. ЖҮГҮ; Cs-Cs 杂 环 烷 基 ; 

X 为 CR 或 N; 

R WH, р. -СМ. -ОН. -NG )、-NR S (二 0) , (C1-Cs 烷 基 ) ~ -S (=0) N(R),、-0C (=0) 
(C.-C, 烷 基 ) 、-C0,H、-C0, (C1-C, 烷 基 ) ~ -C (二 0) N (RI) s -NRC (二 0) (C.-C, 烷 基 ) ,-МЕ С (= 
0) 0 (C1-C 烷 基 ) 、-0C (=0) N(R" ') p» -NRC (=0) N (R) ,、-SH、-S (С, С) 、-S (=0) (С,-С, 
烷 基 ) 、-S (=0) , (C -C E) .C1-Cs 烷 基 、C,-C4 烯 基 、C-Cs 燃 基 、C1-C, 烷 氧 基 、C1-C, 气 烷 基 、 
C1-C 氢 烷 氧 基 、C1-C , 杂 烷 基 或 单 环 C， ЖЕРШ, 

К. FIR? 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 的 稠 合 5 或 6 

,其 中 该 笛 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 卤素 或 C,-C, 烷 基 所 取代 ; 

ш 或 N; 

ВЗН. Ж--ОМ.-0Н.-М(Е'')„.-МЕ!75 (=0) ; (C1-C; 烷 基 ) :-0C(=0) (C C) 、- 
COH, -CO, (C1-C, 烷 基 ) ~ -C (二 0) N(R) „. -NRC (=0) (C -C E) 、C,-C, 烷 基 、C,-C, 烯 基 、C,- 
СЕЗЕ СС С СЕ СС Е АКС -Ci 杂 烷 基 ; 

每 个 X 独立 地 为 CH 或 N; 

R' 为 HF 或 -CH,; 

R "为 HF 或 -CH,; 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,- 

每 个 R" 独 立地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 
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LPEE ‚-Ү*-1„-,-1-Ү”- ‚ЧУР ЖЕ, ЧЕ | ЖЕНИ ЧЕ ЯД [1.1.1]02%ҖЕ; 

ҮЗЫАЛМҮЛЕ А =0--=6=,-5(=0)==6(=@) a a 7-0, 
C (=0) -< -C (=0) 0- -0C (=0) -, -0C (=0) 0- -C (=0) М'?- , -МЕ' "С (=0) -. -0C (=0) 
МЕ!'-,-МЕ''С (=0) 0- -NRC (=0) NR- 、-NR S (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 C,-C, 亚 烷 基 ;每 个 R 独立 地 选 自 H\ 齿 素 、-CN\-OH\Ci-C, 烷 基 、C,-C, 烯 基 、 
CC4 抉 基 、Ci-C4 烷 氧 基 `Ci-C 氟 烷 基 .Ci-C4 氟 烷 氧 基 和 Ci-C4 杂 烷 基 ; 

RC CERC, - CRR: 

R" 为 HF 或 -CH,; 

R 为 -0C(=ODNGRD RD -N(R')C(=0)R'" 或 -N(R')C(=0) ОК", 

R H, FER -CH ; 

Ri 为 任 选 地 被 一 个 或 两 个 氧 氧 代 基 团 所 取代 的 -Ci-Ci 烷 基 -OR ' 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ; 

R 为 H 或 Ci-C, 烷 基 ; 或 者 R “和 R 一 起 形成 4、 5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 , 该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 
含有 选 自 0.S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 .2 或 3 个 选 自 -0H\-N (C -C ERE) ,、C1-C6 烷 基 、 


C CERE -S (C CE) 、-S (=0) (Ci-C, 烷 基 )、-S (=0) , (Ci-C 烷 基 ) n -C C EE-S (= 
0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-C1-C6 烷 基 -0R 和 -0-Ci-Cs 烷 基 -OR 的 基 团 所 取代 ; 

R" 为 C1-C6 烷 基 或 -C1-C6 烷 基 -0R'; 

R 为 C1-C6 烷 基 、-C1-C6 烷 基 -0R 或 C,-Ci 杂 环 烷 基 ; 

тена, -C, 烷 基 ; 

每 个 RE7 独 立地 为 H 或 C， -C6 烷 基 ; 

每 个 Rs 独立 地 为 卤素 、 СМ. -ОН. NE 7 0 
(=0) (C1-C, 烷 基 ) ~ -S (=0) , (C.-C, 烷 基 ) ~ -S (= ON RY) .- С(=0) (C-C E) ~ -0C (=0) 
(C.-C, 烷 基 ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C, 烷 基 )、-NR С (=0) (C -CKE ) -C (=0) N (R) s -NR"C (= 
0) 0 (С,-С,ЖЖ) ~ -0C (=0)N (ЕЁ!) pC CREC- CREC CIRE C CRAE C CA 
Ж ‚С|-С,Ж ИЖ ЖЕ, C C AEE C, CIEE AIRC CAIRE EER AIAR E: 

240.122; H. 

n 为 0、1 或 2。 

38. 根据 权利 要 求 7 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 所 述 化 合 物 
RAR (Та) 的 结构 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


о 
(В) R5 R? 
R4 М" 
4 У. 2 А М. Аа "10 
х2" O Я 
| А 3 


(R'®), 


(Та), 
9. 根 据 权 利 要 求 1-8 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 
环 A 为 5 元 杂 芳 基 › 15702007 3 АПКЕ ЖЕ E e ЭЕ ПЕ п. 或 者 环 A 为 6 元 杂 芳 基 ，， 
该 6 元 杂 芳 基 为 吡啶 基 或 喀 啶 基 。 
10 .根据 权利 要 求 1-9 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 


5 
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中 n 为 0。 
11 .根据 权利 要 求 10 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 е 


SON SON ж М Ж S 
- N 
М L у-ке Су É -r 人 у-ва Ув. | 5-8 
о М түү З 23И 、 а ы ыр 或 м о 


12. 根 据 权利 要 求 1-11 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 -0C (=0) М(Е'?) (К). 

13 .根据 权利 要 求 1-12 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 R “为 -C.-C6 烷 基 -0R 。 

14. 根 据 权利 要 求 1-13 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R“ 为 -CH,CH,0H、-CH,CH,CH,0H 或 -CH,CH,C (CH,) „ОН. 

15. 根 据 权利 要 求 1-14 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 了 。 

16 .根据 权利 要 求 1-12 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 R“ 和 R ”一 起 形成 4 .5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0".S 和 N 的 额外 杂 
原子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H、-N (C1-C, 烷 基 ) 、Ci-Ce 烷 基 、Ci -Ce 烷 氧 基 、-S (=0), (С,- 
C, 烷 基 ) -C -C EE-S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) 、-C,-C6 烷 基 -0R"" 和 -0-C,-C, 烷 基 -0R" 的 基 团 所 取 
代 。 

17. 式 (IT) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


> 4 
R! xs R L 
K (ID; 

其 中 : 

$ N pe 
жаз L )—В* “г > -Ra 、 Шә Т, 

N 、 О 或 “м ; 
X 为 CH 或 N; 


КУН. Ж. ON Oi N (ЕЛ) NR S (=0), CC 烷 基 SEE 由 NOR JAD 
(C -C ERE) . -СО,Н. -СО, (С=С E) . CEON (Е!) -NR CE (С, eR n -了 5 全 
0) 0(С,-С,ЖЖ) ~ -0C (=0) N (Е!) -NR C (=0) N (RH) ,、-SH、-S (C-C, 烷 基 ) 、-S (=0) (С,-С, 
烷 基 ) 、-S (=0) , (Ci-C, 烷 基 ) „С, CEEC CREC CREC COAC -С, 6, 
C.-C, 氟 烷 氧 基 、C-C, 杂 烷 基 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ，; 

ХУСЕЙ М; 

К2УУН., р. -СМ. -ОН. -М№ (7) „.-МЕ''5 (=0), (бб ON УЛ „.-0С(=0) 
(СС). -СО,Н. -СО, (С=С) . -С (= 0) М(Е'?) „. -МК! С (=0) (С, -С, 8). МЕ" С (= 
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0) 0 (C1-C 烷 基 ) 、-0C (=0) М (В!) ,、-NR''C (=0) N (R) ps SH, -S (С, С) 、-S (=0) (С,-С, 
烷 基 ) 、-S (=0) , (C -C ERE) „С,-С, ЖЕ, С„-С,%&.С„-С,ЖЖЕ.С,-С, Ж.С, CAERE 
C CAEC C Аййй с, -C 杂 环 烷 基 ， 
в. FIR? 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 的 稠 合 5 或 6 
环 , 其 中 该 稠 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 讽 素 或 C1-C, 烷 基 所 取代 ; 
xX” 为 CR 或 N; 

RAH A R -СМ. ONN (Б!) ,NR SO (6.-0, 烷 基 )、=00(=0) (01-C, 烷 基 ) .- 
COH, -CO, (C1-C, 烷 基 ) ~ -C (二 0) М (Е!) „. -NRC (=0) (C -C EE) .Ci-C, 烷 基 、.C,-C, 烯 基 、C,- 
C, 烘 基 、C1-C 烷 氧 基 、C1-C, 气 烷 基 C1-C, 氟 烷 氧 基 或 C1-C, 杂 烷 基 ; 

每 个 Xi 独立 地 为 CH 或 Ni 

R' 为 HF 或 -CH,; 

R "为 HF 或 -CH,; 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,- 

每 个 R" 独 立地 为 HF、-0H 或 -CH,; 

R AH AR- CN, -OH\Ci-C 烷 基 、C;-C, 烯 基 、C;-C4 抉 基 .Ci-C, 烷 氧 基 、C;-C, 氟 烷 基 、Ci-C 
氟 烷 氧 基 或 C， сй. 

[为 不 存在 、-Y-L -、-L -Y-、 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 亚 双 环 [1.1.1] 戊 基 ; 

了 лысы БЕ8Е) 6 = ы ыл 0н ы ы есеб, 
С(=0) -. -С (=0) 0-. -0С (=0) -. -0С (=0) 0-. -C (=0) ми" Я вс (=0) - ч ос(=®% 
\Е!'-,-МЕ'С(=0)0-,-МЕ'С(=0) NR -,-ХЕ'5 (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 Ci-C, 亚 烷 基 ; 

R 为 C,-Cs 烷 基 ; 

R" 为 HF 或 -CH,; 

R 为 -0C(=ONG (R) -NR )C(=0)R 或 -N(R'")C(=0)0R"; 

R H, FER -CH ; 

R AIR 一 起 形成 4.5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0.S 和 N 的 额外 杂 
原子 且 任 选 地 被 1 .2 或 3 个 选 自 -0H、-N(Ci-C, 烷 基 ) 、C,-Cs 烷 基 和 Ci-Ce 烷 氧 基 的 基 团 所 取 
к; 

R 为 Ci-Ce 烷 基 或 -Ci-Ce 烷 基 -OR 
Ra5 为 C - C6 烷 基 、-C1-C6 烷 基 -0R "或 C,-C6 杂 环 烷 基 ; 

R 为 H 或 C)- сайн 

每 个 R ЭШ эу. ҢЫ ЈНА С,-СжЖЕ; H. 

m 为 0、1 或 2。 

18 .根据 权利 要 求 17 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 浴 剂 化 物 , 其 中 所 述 化 合 
物 具 有 式 (IIa) 的 结 э рка 
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2% 
в" ~x3 / L 
R 
式 (IIa)。 
19. 根 据 权 利 要 求 1-18 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
S 
КОСАК, 
20. 根 据 权 利 要 求 1-18 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
SN 
中 环 A 为 > 一 R8 
R” 
21 .根据 权利 要 求 1-18 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
= 
\A 头 -R8 
пока: См | 
22 .根据 权利 要 求 1-21 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 -CCCH) 0 
23 .根据 权利 要 求 7-22 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 浴 剂 化 物 ,其 
ах! АЛ 
24. 根 据 权 利 要 求 7-22 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 X 为 CH。 
25. 根 据 权 利 要 求 1-24 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
БЕ ЫН Н.Е? 为 H。 
26 .根据 权利 要 求 1-24 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 浴 剂 化 物 ,其 
中 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-。 
27 .根据 权 利 要 求 1-24 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 


中 R 和 Re 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH;CH,-。 

28 .根据 权利 要 求 17-27 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 -0C(=ONG (R ) 。 

29 .根据 权 利 要求 16 或 权利 要 求 28 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 和 R2 一 起 形成 4 元 或 5 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0.S 和 N 的 额外 
杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (Ci-C4 烷 基 ) ,、C1-C6 烷 基 和 C,-C6 烷 氧 基 的 基 团 所 取 
代 。 

30. 根 据 权 利 要 求 29 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R "为 
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31 .根据 权 利 要 求 29 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 


о 
“DO 

32. 根 据 权 利 要 求 1-11 和 17-27 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 ,其 中 R" 为 -NRC(=O)R。 

33 .根据 权利 要 求 32 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 Ci -С, 
烷 基 。 
34. 根 据 权 利 要 求 32 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R A-C- 
Ce 烷 基 -OR 。 

35. 根 据 权 利 要 求 1-11 和 17-27 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 ,其 中 R" 为 -NRC(=0) Ов", 


36 .根据 权利 要 求 35 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R МС, -С, 
烷 基 。 

37. 根 据 权 利 要 求 35 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -Ci- 
слер 

38 .根据 权利 要 求 35 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R C -С, 
杂 环 烷 基 。 

39. 根 据 权 利 要 求 1-38 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R"* 为 H。 

40 .根据 权利 要 求 1-39 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 一 个 X 为 CH 且 一 个 X 为 N。 

41 .根据 权利 要 求 1-39 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 每 个 X 为 CH。 

42 .根据 权利 要 求 1- 和 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
ХСН. 

43. 根 据 权 利 要 求 1-42 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
HX HCR. 

44. 根 据 权利 要 求 1-43 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 卤素 、-CN 或 Ci -C, 烷 基 。 

45. 根 据 权利 要 求 1-44 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 Ci-C, 烷 基 。 

46. 根 据 权利 要 求 1-45 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 C,-C, 烷 基 或 Ci-C, 烷 氧 基 。 

47. 根 据 权 利 要 求 1-46 中 任 一 项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 Ci-C, 烷 氧 基 。 
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48. 根 据 权 利 要 求 1-47 中 任 一 : 
中 R 为 -0CH,。 

49 .根据 权 利 要求 1-48 中 任 一 : 
中 LL 不 存在 。 

50. 根 据 权 利 要 求 1-49 中 任 一 ] 
中 m 为 0。 

51 .根据 权利 要 求 1-50 中 任 一 : 
HRH. 

БО. 61 -51 F4] 
中 RH 为 H。 

53. 根 据 权利 要 求 1-52 中 任 一 ] 
中 每 个 R 为 H。 


54. 一 种 化 合 物 ,其 选 自 : 


权 利 


要 kK + 9/14 页 
项 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 


硕 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
硕 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 


硕 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 


硕 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 


硕 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 


=N о 
о 
“ы о N о 
м2 | оа м2 | оа 
“о SS 人 он “о SS A OH 
р N 
天 N 


«9 x он 
k N 
а о 
Ж Жк o о 
х, AN му Моа 或 其 药学 上 可 接受 
Б; ма 5 R: x N OH 
о { 6 он = \ YE 
6 о 
Хү о ~ 人 全 о С 
оссо! CL 
19 ~ 1 s£ он ^о x s 
о 
ааа о м NN о 
N 并 А N p к! 
"я PNAN он хе AN A OH 
=N 人 =N < % 


10 


CN 113056271 A м 利 要 求 Ë 10/14 页 


的 盐 或 溶剂 化 物 。 
55. 一 种 化 合 物 ,其 选 自 : 


ye TA ода 
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н o`y OH N оа 
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受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 
56. 一 种 化 合 物 ,其 选 自 : 
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57. 一 种 药物 组 合 物 , 其 包含 权利 要 求 1-56 中 任 一 项 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 , 以 及 至 少 一 种 药学 上 可 接受 的 赋 形 剂 。 

58. 根 据 权 利 要 求 57 所 述 的 药物 组 合 物 ,其 中 所 述 药物 组 合 物 被 配制 用 于 通过 静脉 内 
给 药 、 皮 下 给 药 ` 口 服 给 药 \ 吸 入 ` 经 鼻 给 药 、 皮 肤 给 药 或 腿 部 给 药 而 施用 于 哺乳 动物 。 

59 .根据 权利 要 求 57 所 述 的 药物 组 合 物 ,其 中 所 述 药 物 组 合 物 为 片 剂 , 丸剂、. 胶 吉 、 液 
体 、 巧 浮 液 、. 凝 胶 、 分 散 体 洲 液 . 乳液、 软膏 或 洗 剂 的 形式 。 

60 .一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 肝脏 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 包括 向 所 述 哺 乳 动 物 施 用 
权利 要 求 1-56 中 任 一 项 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 

61 .根据 权利 要 求 60 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 肝 及 疾病 或 病 况 是 酒精 性 或 非 酒 精 性 肝脏 
疾病 或 病 况 。 

62. 根 据 权 利 要 求 60 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 肝脏 疾病 或 病 况 是 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 原 
发 性 硬化 性 胆管 炎 、 胆 汁 淤积 \ 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 或 非 酒 精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 。 

63. 根 据 权 利 要 求 61 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 脂肪 肝 (脂肪 变 
性 ) 、 肝 硬化 或 酒精 性 肝炎 。 

64. 根 据 权 利 要 求 61 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒 精 性 脂肪 
性 肝炎 (NASH) 或 非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 (NAFLD) 。 

65 .根据 权 利 要求 61 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒 精 性 脂肪 
性 肝炎 (NASH) 。 

66. 根 据 权 利 要 求 61 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒精 性 脂肪 
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性 肝炎 NASH) ,并 伴 有 肝 纤 维 化 。 

67 .根据 权利 要 求 61 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 没有 肝 纤 维 化 
的 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 NASH) 。 

68 .根据 权 利 要 求 61 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 肝 内 胆汁 淤积 
或 肝 外 胆汁 淤积 。 

69 .一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 肝 纤 维 化 的 方法 ,其 包括 向 所 述 哺 乳 动物 施用 权利 要 
求 1-56 中 任 一 项 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 

70. 根 据 权 利 要 求 69 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 具有 两 型 肝炎 病毒 
(HCV) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 、 肝 硬化 ,Wilson 病 、 乙 型 肝 
炎 病 毒 (HBV) 、HIV 相 关 性 脂肪 性 肝炎 和 肝 硬 化 .慢性 病毒 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 
(NAFLD) 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (ASH) 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 (РВС) 或 胆汁 性 肝 硬 化 。 

71 .根据 权利 要 求 69 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 患 有 非 酒 精 性 脂肪 性 肝 
炎 (NASH) 。 

72 .一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 肝脏 炎症 的 方法 ,其 包括 向 所 述 哺乳 动物 施用 权利 要 
求 1-56 中 任 一 项 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 

73. 根 据 权 利 要求 72 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 具有 两 型 肝炎 病毒 
(HCV) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 、 肝 硬化 Wilson 病 、 乙 型 肝 
炎 病 毒 (HBV) 、HIV 相 关 性 脂肪 性 肝炎 和 肝 硬 化 、 慢 性 病毒 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 
(NAFLD) 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (ASH) 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 (РВС) 或 胆汁 性 肝 硬 化 。 

74. 根 据 权 利 要 求 72 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 患 有 非 酒 精 性 脂肪 性 肝 
炎 (NASH) 。 

75. 根 据 权 利 要 求 72 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 肝脏 炎症 与 胃 肠 道 炎症 相关 。 

76 .根据 权 利 要 求 72 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 患 有 炎 性 肠 病 。 

77 .一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 胃 肠 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 包括 向 所 述 哺乳 动物 施用 
权利 要 求 1-56 中 任 一 项 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 

78. 根 据 权 利 要 求 77 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 胃 肠 奖 病 或 病 况 是 坏死 性 小 肠 结 肠炎 、 胃 
炎 溃疡 性 结肠 炎 、 克 罗 恩 病 、 炎 性 肠 病 、 肠 易 激 综合 征 、 胃 肠炎 、 放 射 诱发 的 肠炎 、 假 膜 性 结 
肠炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 骨 食管 反 流 病 (GERD) 、 消 化 性 溃疡 . 非 溃 疡 性 消化 不 良 NUD) 、 乳 麻 
演 、 肠 乳 靡 泻 、 手 术 后 炎症 、 胃 癌 发 生 、 移 植物 抗 宿主 病 或 其 任意 组 合 。 

79. 根 据 权 利 要 求 77 所 述 的 方法 ,其 中 所 述 胃 上 肠 疾 病 或 病 况 是 伴 有 腹泻 的 肠 易 激 综 合 
ЛЕ (IBS-D) 、 伴 有 便秘 的 肠 易 激 综 合 征 (IBS-0) 、 混 合 型 I[BS (ТВ5-М) 、 亚 型 未 定 的 IBS (IBS-U) 
或 胆汁 酸 腹 海 (BAD) 。 

80 .一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 将 会 从 FXR 激 动 剂 治疗 中 受益 的 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 
包括 向 所 述 哺 乳 动物 施用 权利 要 求 1-56 中 任 一 项 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 。 

81 .根据 权利 要 求 60-80 中 任 一 项 所 述 的 方法 ,其 进一步 包括 除了 权利 要 求 1-56 中 任 一 
项 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 外 ,还 施用 至 少 一 种 附加 治疗 剂 。 


[И 
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cousems WAR yin 
法 尼 醉 X 受 体 激动 剂 及 其 用 途 


交叉 引用 
[0001] ”本 申请 要 求 2018 年 9 月 18 日 提交 的 第 62/733,004 号 美国 临时 申请 .2018 年 9 月 18 日 
提交 的 第 62/733 ,006 号 美国 临时 申请 和 2019 年 8 月 1 日 提交 的 第 62/881 ,560 号 美国 临时 申 
请 的 权益 ,所 有 这 些 临时 申请 均 通 过 引用 整体 并 入 本 文 。 


技术 领域 
[0002] “本文 描 述 了 作为 法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 的 化 合 物 ,制备 此 类 化 合 物 的 方法 ,包含 此 类 
化 合 物 的 药物 组 合 物 和 药物 ,以 及 使 用 此 类 化 合 物 治疗 与 法 尼 醇 X 受 体 活 性 相关 的 病 况 、 疾 
病 或 病症 的 方法 。 


背景 技术 

[0003] ”法 尼 醇 X 受 体 (FXR) 是 在 肝脏 、 肠 、 肾 、 崩 上 腺 和 脂肪 组 织 中 高 度 表 达 的 核 受 体 。FXR 
调 贡 参 与 控制 胆汁 酸 合成 和 转运 、 脂 质 代谢 和 葡萄 糖 稳 态 的 众多 靶 基 因 。.FXR 诉 动作 用 是 针 
对 许多 代谢 失调 、 肝 脏 疾 病 或 病 况 、 炎 性 状况 、 骨 肠 疾病 或 细胞 增殖 性 疾病 的 治疗 方式 。 


发 明 内 容 
[0004] ”在 一 方面 ,本 文 描述 了 式 (T ) 化合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


о 
(К) R5 R? 


A (P); 

其 中 : 

环 A 为 5 元 杂 芳 基 , 065702577 EA E E ҖЕ ‚ ЖЕШ Ж ПИСТЕ ЖЕ, ПШ Э ‚ШЕШУ ЖЕ „ЦЕ 
ЖЕ ИШЕ ҖЕ SMERE |Р ЖЕ FERRME ДЕ ‚ ЖЕЕ ЖЕ „ШШ ШР ЖЕНЕШЕ СЕ; 

RA РЕА 5677 36, 6777 АЕ ЖАШ ШЕ ЭЕ „ШИШЕ ДЕ ‚ШЕ „ШЕЕ ДЕНИ =; 

XXX 和 X 各 自 独立 地 为 CR ERN; ERX’ X? X AX 中 的 至 少 一 个 为 CR ; 

RAAH AR CN -ОН. -М№(Е'") „.-МЕ''5 (=0) „ (C.-C, 烷 基 ) .-5 (=0) ДЕ”) 20 
(=0) (C1-C, 烷 基 ) ~ -C0,H, -С0, (С еа -NR C (=0) (С, -С,б 2) , 
NR C (= 00C, Оа 基 ) 、 -0С (=0) М (Е!) „. -МК'С (=0) М (К!) HS (С, сй ж). -S (= 
0) (б-со .-5 (=0) „(С,-С,528) „С, сс, СЕ, С.С, С.С -С, 
FURE, C.-C, 气 烷 氧 基 、 С, -C, 杂 烷 基 、C， с АКС, -C 9526; 

x 为 CR? 或 N; 

RAMAR CNN R S NR (=0) (С, -С, 8) . -5 (=0) „М (Е!) „. -0С 
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(二 0) (Ci-C, 烷 基 ) ‚-СО„Н,-СО„ (Ci-C, 烷 基 ) ~ -C (=0) N (Е!')„,-ХЕ''С (二 0) (Ci-C, 烷 基 ) ~ 
NR“C (=0) 0 (C1-C, 烷 基 ) ~ -0C (= ONR, 、-NR''C (= ONRI, -0s 
01б С) (“0 CC EC, Сй, С„-С„ -С„-СЖАЖ.С,-С„жщЖЕ.С,-С, 
氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 、Ci-C4 杂 烷 基 、C;-C 环 烧 基 或 单 环 C， -C . 杂 环 烷 基 ; 

RAR FIR’ 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0- 3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 的 稠 合 5 
或 6 元 环 ,其 中 该 稠 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 卤素 或 Ci-C, 烷 基 所 取代 ; 

X 为 CR 或 N 

R 为 H K Ж. CN, -OH -N (R) ps -NRS (=0) „(С,-С,ЖЖ) 、-0C (=0) (C1-C, 烷 基 ) 、- 
COH, -C0, (С|-С, Ж) ~ -C (= ONR,- -NR''C (=0) (с -C, 烷 基 ) .Ci-C, 烷 基 、C,-C, 烯 基 、C，- 
С СС С, С С -C0, 气 烷 氧 基 或 C-C, 杂 烷 基 ; 

每 个 X' 独 立地 为 CHLCF 或 N; 

R' 为 HF 或 -CH,; 

R "为 HF 或 -CH,; 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,- 

每 个 R" 独 立地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 

LIRE -Y -L -、-L -Y-、 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 亚 双 环 [1.1.1] 戊 基 ; 

ҮЗЛЕ. -0-.-5-.-5 (=0) -.-5 (=0) „-.-5 (=0) NR C, CH=- eE 
С-.-С(=0) -.-С(=0) 0-.-0С(=0) -. -0С(=0) 0-. -С(=0) МЕ!" a (=0) -. -0С (=0) 
NR -、-NR 7С (=0) 0-、-NR'C (=0) №К'"-, -№Е'"5 (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 Ci-C, 亚 烷 基 ; 

FEAR AE АН. R -CN -ОН.С, -CEE C- CEEC- CAREC CRA 
HEC- CERE C CEAC, -C 环 烷 基 和 C， -C, 杂 烷 基 ; 
R 为 C,-Cs 烷 基 或 Ci- С, КИЙН 
R" 为 HF 或 -CH,; 
R 为 -0C (=0) (К!) (К) ~ -N (R'®) C (=0) RBR -N R'®) C (=0) ОК; 
R 为 HF 或 -CH,; 
R 为 任 选 地 被 一 个 或 两 个 氧 代 基 团 所 取代 的 -Ci-Ce 烷 基 -OR 或 单 环 C-C; 杂 环 烷 


Ж; 


КУНАС, С, RAR 和 R 一 起 形成 4.5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 
选 地 含有 选 自 0.S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H\、-N Ci-C4 烷 基 ) ,、C-C6 烷 
基 、C1-C6 烷 氧 基 -=S (С,-С, Ж .-5 (=0) (01-6; 烷 基 ) -S (=0) (Ci-C 烷 基 )、-C1-C4 烷 基 -$ 
(=0) „ (C -C KEZE) 、-C1-C6 烷 基 -0R” 和 -0-C1-C6 烷 基 - ОВ ЗЕНИТ. 

RHC, -C JR, С, Сай -C -CE -0К'"; 

R'" 为 C1-C6 烷 基 、-C1-C6 烷 基 - ORT C,- Cs 环 烷 基 或 C;-Ce 杂 环 烷 基 ; 

енк, сй, 

每 个 RE 独立 地 为 H 或 C， -C6 烷 基 ; 

每 个 Rs 独立 地 为 卤素 、- CN, -0H, -NG  )，、-NR S (=0) „ (C1-C, 烷 基 ) 、-S (C1-C 
Ж) 90 (ОС E a a A EC 
(=0) (С, -С,ЖЖ) 、-C0,H、-C0, (C, -C 4%) 、-NRI7C (=0) (C1-C, 烷 基 ) 、-C (= а 
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NR C (=0) 0(Ci-C 烷 基 ) -0С(=0) М(К'?) „С, -С С, С.С, -С Е.С, СЕ, 
Ci-C4 氟 烷 基 .Ci-C 氟 烷 氧 基 、Ci-C 杂 烷 基 、C;-Ce 环 烷 基 、 单 环 C?-C6 杂 环 烷 基 、 葵 基 或 单 环 杂 
326, 


m50, 1582; H. 

n 为 0、1 或 2。 
[0005] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 T) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 具有 
式 (Ia ) 的 结构 : 


(Вб Rs 
R4 N 
S кн К 
| 4 ЈА 
ех Ж ч Rê 
(R'8) 
式 (Ia’)。 


[0006] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 

其 中 X HN, HX’ XX 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶 > 剂 化 物 , 其 中 XY 和 X" 为 N, 且 X* 和 X' 为 CH 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 
合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 X 和 X 为 N, 且 X* 和 xX" 为 CH 在 一 些 实施 方案 
PERT) R (Та?) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 НХХ? ХОХ 为 CH。 
[0007] “ 另 一 方面 ,本 文 描述 了 式 (J 了) 化合物, 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


о 
(86) R5 R? 
R4 Т 
4 10 
о, a R 
X 


A (1); 


其 中 : 

环 A 为 5 元 杂 芳 基 ,该 5 元 杂 芳 基 为 哑 哗 Ж ‚ШЕ ЖЕ ‚ШЕ ЖЕ ‚ШШ ЖЕ, ШЕП ЖЕ ПАПЕ, 
ЖШ, = ЖЕ, [ДЕ ЖЕ, FERME А КЕШЕШ ЭЕ ПЕ А ЖЕНЕ СШ; 

或 者 环 A 为 6 元 杂 芳 基 , буо ЯК ЭЕ JINE WESE ‚ШШДЕ ЖЕ „ЦЕ Е AE BR =; 

X 为 C(D ‚С (F) 或 N; 

КЕ АН. р. -CN -OH -NG  )、-NR S (=0) , (C1-C, 烷 基 ) ~ -S (= 0) NGR )、-0C 
(二 0) (C1-C, 烷 基 ) ‚-СО„Н,-СО„ (C.-C, 烷 基 ) ~ -C (=0) N (Е!) ps -NRC (二 0) (Ci-C, 烷 基 ) 、 
ХЕ! C (=0)0(Ci-C 烷 基 )、-0C(=ODNG )，、-NR C(=ONG)，、-SH、-S(CC-C 烷 基 )、-S (= 
0) (СЕС .-5 (=0), О - СЕ) CRC, -CE C, CRIE C С.С, -C 
氟 烷 基 、Ci- C 氢 烷 氧 基 `C - C 杂 烷 基 和 单 环 C,-Cs 杂 环 烷 基 ; 

X HCR ÈN; 
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R JIH, I ZR -СМ. -ОН. -NG )、-NR S (=0)„(С,-С,Ж Ж) ~ -S (=0) ,N(R "),、-0C 
(=0) (=0, 烷 基 )、-00, 有 -00 (С, -C tE) .-С(= ONR, ‚-МЕ'С(=0) (C1-C, 烷 基 ) 、- 
ХЕ! С (二 0) 0 (C -C EE) 、 -0C (=0) N(R', 、-NR''C (= ONRI ,.- Мше енше A 
0) (C-C EZ) 、-S (=0) , (C1-C4 烷 基 ) ~C -C EZE C CAE C CIRE C CEAC -C 
ЗЕ C CRAE C -С Айн С, 26 ЖЕЕ, 

或 者 Ra FIR’ 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 原子 的 稠 合 5 
或 6 元 环 ,其 中 该 稠 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 卤素 或 Ci-C4 烷 基 所 取代 ; 

X 为 CR 或 N 

КУН. K Z ~ -CN -OH -NG ps -NRS (=0) „(С,-С, ЖЖ) 、-0C (二 0) (Ci-C, 烷 基 ) 、- 
C0.H、-C0, (Ci-C 烷 基 )、-C(=ONG )、-NR C(=0) (с. Са) 、C1-C, 烷 基 、C,-C4 烯 基 、C。- 
C, 熔 基 、C1-C, 烷 氧 基 、C1-C, 氟 烷 基 、C1-C, 氟 烷 氧 基 或 C1-C, 杂 烷 基 ; 

每 个 X 独立 地 为 CH 或 N; 

R 为 HL、F 或 -CH 

R 为 HL.F 或 -CH 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH -或 -CHCH,- 

每 个 R 独立 地 为 HF、-0H 或 -CH 

LIRE -Y -L'LL ҮЕ ЧЕК TERENA [1.1.1]ЙЖ; 

站 为 不 存在 ,=0-x-S-y:S(=0) -.-5 (=0) „-.-5 (=0) NR . -СН,- , -СН=СН- , -С== 
С-,-С(=0) -.-С(=0) 0-.-0С(=0) -. -0С(=0) 0-. -С(=0) МЕ!" - к С (=0) -. -0С (=0) 
\Е!'-,-МЕ'С(=0)0-,-МЕ'С (=0) NR "-、-NR''S (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 C1-C, 亚 烷 基 ; 

每 个 R' 独 立地 选 自 H\ 讽 素 、-CN、-0H、C1-C, 烷 基 、C,-Cs 烯 基 、C,-C, 烘 基 、C1-C, 烷 氧 
基 ,C,-C, 氟 烷 基 、C1-C, 气 煤 氧 基 和 C,-C, 杂 烷 基 ; 

R 为 Ci-Cs 烷 基 或 Ci-Cs 卤 代 烷 基 ; 

R" 为 HF 或 -CH,; 

R 为 -0C (=ONGC (К) ~ -N (R'®) C (=0) RBR -N R'®) C (=0) ОК; 

R 为 HF 或 -CH,; 

Ri 为 任 选 地 被 一 个 或 两 个 氧 代 基 团 所 取代 的 -Ci-Ce 烷 基 -OR 或 单 环 C;-C; 杂 环 烷 


JE 


RS 为 H 或 C-C, 烷 基 ; 或 者 R2 和 Ra 一 起 形成 4.5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 , 该 杂 环 烷 基 环 任 
选 地 含有 选 自 0.S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H\-N (Ci-C, 烷 基 ) ,、C1-C6 烷 
基 、C-C6 烷 氧 基 、-S (С, -С, 6). -5 (=0) (Ci-C 烷 基 )、-$ (=0) , (Ci-C, 烷 基 )、-Ci-C, 烷 基 -S 
(=0) , (C,-C, 烷 基 ) 、-C,-C6 烷 基 -0R! 和 -0-C,-C, 烷 基 - 0R" 的 基 团 所 取代 ; 

RC,-C, 烷 基 或 - C1-C6 烷 基 -OR”; 

R“* 为 C,-C6, 烷 基 、-C,-C( 烷 基 -0R 或 C,-C, 杂 环 烷 基 ; 

R 为 H 或 C)- СБ 

每 个 R 独立 地 为 H 或 C-C, 烷 基 ; 

КЕЗ у СМ, -ОН. -NG )，、-NR S(=0)， (C.-C, 烷 基 ) 、-S (С, р. 
Ж) 、-S (=0) (C.-C, 烷 基 ) 、-S (=0)„(С,-С Ж ~ -S (=0) М GD、 C(=0) CC-C 烷 基 ) 、-0 
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(=0) (C1-C, 烷 基 ) -СО,Н. -СО, (CCEE) NR C (=0) (С,-С, 6) .CONG Y ,.- 
NR C (=0) 0 (C -C 5E) ~ -0C (=0) М(К'") „С, -С, С, С.С, -С С, СТ, 
Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C4 氟 烷 氧 基 、Ci-Ci 杂 烷 基 、C;-Ce 环 烷 基 、 单 环 C;-Ce 杂 环 烷 基 、 葵 基 或 单 环 杂 
芳 基 ; 


m 为 0、.1 或 2; 且 

n 为 0、1 或 2。 
[0008] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 共有 式 
(Та) 的 结构 : 


(В) R5 R? 
R4 м“ N 
4 У әл ДА Ы Ды „610 
FE Ро 
куе ч, Re 
R7 
(R18)n 
式 (Ia)。 


[0009] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 、(D 、(Ia ) 或 (Ga) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 5 元 杂 芳 基 , 该 5 元 杂 芳 基 为 嘻 唑 基 、 噬 唑 基 ПЕТАК ЖЕ БИЛЕ ЖЕ; 或 者 环 A 
为 6 元 杂 芳 基 , 该 6 元 杂 芳 基 为 吡啶 基 或 喀 啶 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( 们 ) 、(D 、(Ia ) 或 
(Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 n 为 0。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 


T) D, Ча”) R (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 LOL 


N ÄN UN XN 5 
| XR? Ун 2 М в ®; R {| òR 在 一 些 
T- | +, R | N-R | ж. | $s % 2 | 


实施 方案 中 是 式 (7), (0). Ag ) 或 (Ia) 化合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 
R 为 -0C (=0) (К?) (R ) .在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T*) 、(1)、(Ia’ ) 或 (Ia) 化合 物 ,或 其 药 
学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -Ci-Ce 烷 基 -OR “在 一 些 实施 方案 中 是 式 C ) 、(D、 
(Ia ) 或 (Ia) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 为 -CH,CH,0H、- 
CH,CH,CH,OHEX - CH,CH,C (СН,) ,0H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (17). (0). (Та) 5 (Та) 化 合 物 ,或 
其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R “为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 I ) 、(D 、(Ia’ ) 或 
(Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R* 和 R 一 起 形成 4.5 或 6 元 杂 环 烷 基 
环 , 该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0、S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H、-N 
(Ci-C4 烷 基 ) ,、C1-C6 烷 基 、C1-C6 烷 氧 基 、-S (二 0) , (C1-C4 烷 基 ) 、-C1-C 烷 基 -S (=0) , (C1-C 烷 
基 ) 、-Ci-C, 烷 基 -OR" 和 -0-Ci -Cs 烷 基 -0OR" 的 基 团 所 取代 。 

[0010] ”在 另 一 方面 ,本 文 描述 了 式 (ID) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ; 
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р. 4 R10 
和 В! 
ШУ, 
其 中 : 
S N p 
ЖА | Rs | н, |. И 
N 、 о 或 “м ; 
Хусна М; 


R 为 HL 卤素 、-CN、 -OH -NGR )、-NR S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) ~ -S (=0) NG )、-0C 
(=0) (C -C Œ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C, 烷 基 )、-C(=ONCGI) 、-NRTC (=0) (C,-C, 烷 基 ) 、- 
МЕС (=0) 0 (С, -C E2) 、-0C (=0) N (Е!)„,-ХЕ?С (=0) N (R!) ,、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) 、-S (= 
О) (C OGE Ss (0) O Ee E E EC CORE ORE C, 
Ж.С, C AAE C САКЕ КС, -С. АКЕ; 

X 为 CR 或 N 

R H, р. -CN -OH -NGR )、-NR S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) ~ -S (=0) NG )、-0C 
(=0) (C -C Œ) 、-C0,H、-C0, (С,-С®Ж) 、-C (=0)N (К!) 、-NRTC (=0) (C-C) 、- 
КЕ! С (=0) 0 (C,-C, 烷 基 ) 、-0C (=0) N (R! „,-ХЕ' С (=0) N (R!) ,、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) 、-S (= 
0) (С, С) 5 (=0) Ce RE „С, e ЕС Б e E C Rn -С, 
З C CELIE C CAREER С, -С. 06; 

或 者 R 和 R 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 的 稠 合 5 
或 6 元 环 ,其 中 该 稠 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 卤素 或 Ci-C4 烷 基 所 取代 ; 

X 为 CR 或 N 

БУН. 093. -СМ., -ОН. -№(К'") „.-МК'75 (=0) „(С,-С, ЖЖ) 、-0C (二 0) (C1-C, 烷 基 ) 、- 
COH, -С0, (Ci-C 烷 基 )、-C(=ONG  )，、-NR С (=0) (C -C E) Ci-C, 烷 基 、.C,-C, 烯 基 、C,- 
CI 烽 基 、Ci-C 烷 氧 基 、Ci-C4 氟 烷 基 `Ci-C4 氟 烷 氧 基 或 C -C, 杂 烷 基 ; 

每 个 X 独立 地 为 CH 或 N; 

R' 为 HF 或 -CH,; 

R "为 HF 或 -CH,; 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-; 

每 个 R" 独 立地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 

КУН. 13, -СМ. -ОН.С, С, „С, С.С, Со СС Е.С СКЕ, 
C.-C 气 烷 氧 基 或 C.-C, 杂 烷 基 ; 

[为 不 存在 、-Y-L-、-LI-Y2-、 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 亚 双环 [1.1.1] 戊 基 ; 

ҮЗЛЕ. -0-.-5-.-5 (=0) -.-5 (=0) „-.-5 (=0) „МЕ! . -СН,-. -СН=СН- , -С== 
С-.-С(=0) -.-С(=0) 0-.-0С(=0) -. -0С (=0) 0-. -С(=0) МЕ!" -МК!С (=0) -. -0С (=0) 
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NR -、-NR С (=0)0-,-МЕ'С (=0) NR "-、-NR''S (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 C,-C, 亚 烷 基 ; 

R 为 C,-C 烷 基 ; 

R" 为 H\F 或 -CH,; 

R 为 -0C (=0) NG (К?) NGC(=ODR 或 -NI С (=0) ОК", 

R 为 HF 或 -CH,; 

R AIRO 一 起 形成 4、.5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 , 该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0、.S 和 N 的 
额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H、-N (C1-C, 烷 基 ) ,、C1-C6 烷 基 和 C -C0 烷 氧 基 的 基 团 
所 取代 ; 


R" 为 C,-C, 烷 基 或 -C1-C, 烷 基 -0R”; 

R15 为 C1-C 烷 基 、-C-C6 烷 基 -0R" 或 C,-C, 杂 环 烷 基 ; 
R's 为 8 或 C， сЕ, 
每 个 R 独 立地 为 H 或 C -C6 烷 基 ; 且 


m 为 0、1 或 2。 
[0011] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 具有 
2 (Па) 的 结构 : 
(86), R5 о В? 
ЗЫ. о... шй 810 
X2” 江 KON 11 
ра 
К!” “ХЗ L 
R7 
(Па). 
[00121] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 人) (0). (Та). (Та). (11) 2 (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 


可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 О АШЫ. 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (Т), (1), Са), 
N o 


IN 
(Та) ‚ GDX (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 人 为 下 Re 在 


一 些 实施 方案 中 是 式 1°), (0). Па), (Та), (11) 8 (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 


并 -一 
或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 Ce 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T )、(1)、(Ia )、(Ia) . (11) 8 


(Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -C (CH,) ;。 在 一 些 实施 方案 中 是 
Җ (1) 、(Ia) 、(ID 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 X 为 N。 在 一 些 
实施 方案 中 是 式 (I) Ca) (11) Я (1а) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 
X 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T) 、(]) 、(Ia ) 、(Ia) 、(ID 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 H 有 ER 为 H, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T?)、(D 、(Ia ) (Па), 
(11) 88 (Па) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 - 
CH,y- 或 -CHsCH,-。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (17)、(1)、(Ia )、(Ia)、(ID 或 (Ia) 化合物 ,或 其 


22 


CN 113056271 A 说 明 # 8/138 页 


学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,CH,- 。 在 一 些 实施 方案 
T). 0, Geg), (Ia)、 (D B (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R "为 -0C (二 0)N (Е'?) (Е'?) 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 作 ) (1) ‚ Та”), (Та) 、(ID) 或 (GTIa) 
化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 和 R 一 起 形成 4 元 或 5 元 杂 环 烷 基 环 ， 
该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0.S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (С, -Cë 
Ж) ,、C1-C6 烷 基 和 Cj-C6 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 、(D Па’). 
(1). (II) 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R'" 为 


ha 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1)、(1D)、(Ia )、(Ia)、(ID 或 Ia) 化合物 ,或 
OH o 
о 

药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， EROAA on 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
T), (Та’). (Та). (11) R Ga 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , EPR’ 
H-N RS) C (=0 R 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 们 ) (0). Та’). (Та). (11) 或 (IIa) 化 合 物 ， 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 Ci-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( 人 ) 、 
(1). Ga), (Та) (Т0) 8 (Па) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R -С, - 
C6 烷 基 -0R”, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T)、(]) 、(Ia’ )、(Ia) 、(ID 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R "为 -N(R")C(==0) 0R™, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1? ) 、(T) 、 
(g), (Та) . (Т1) Я (Па) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R C -C 
基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 工 ) 、OD Па), Па), CDR (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 
的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -Ci-C 烷 基 -O0R 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 、(D) 、(Ia ) 、 
(Та), (110) 8 (1а) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 淤 剂 化 物 ,其 中 R ”为 C,-C, 杂 环 烷 基 。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 全) 、(OD Па’). Па), CDR (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 人 ) 、(D 、 g), (Та). (Т1) Я (11а) 化 
合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 一 个 X 为 CH 且 一 个 X 为 N。 在 一 些 实施 方案 中 
ÆA (Г). (D, Па). (Та). (11) 9 (Па) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 
每 个 X 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TP )、(D 、(Ia ) (Та). (Т1) 8 (11а) 化 合 物 ,或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 xX 为 CH 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T?)、(1)、(Ia’ ) (Та). 
(ТТ) 8 CID 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 xX" 为 CR*, 在 一 些 实施 方案 中 
是 式 ( 了 )、(D、(Ia )、(Ia)、(ID 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 
R 为 卤素 、-CN 或 Ci-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ) (0). (Ia ) 、(a) 、(ID 或 (IIa) 化 
合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 Ci -C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
T), (0). g), (Та) 、(GDI) 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 
Ci-C, 烷 基 或 Ci-C, 烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 代 ) 、(D) 、(Ia ) 、(Ia) 、(ID 或 (IIa) 化合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 Ci-C, 烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
(Г), (0). (Ga ) (Та) . (ТІ) 8 (Па) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R- 
为 -0CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 代 ) (0). Gg), (Та). CDR (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 [为 不 存在 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 代 ) (1). (Та’). (Та). 
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GD 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 m 为 0。 在 一 些 实施 方案 中 是 
RT), D, 2), (Та) . (11) R (11а) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 
为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) (0). Ag), Aa (10) 8 (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 H, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 )、(D 、(Ia )、(Ia) 、(ID) 或 
(Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 每 个 R 为 H。 

[0013] ”本 文 涉 及 以 上 针对 各 个 变量 描述 的 基 团 的 任意 组 合 。 在 整 篇 说 明 书 中 , 基 团 及 其 
取代 基 由 本 领域 技术 人 员 选 择 ,以 提供 稳定 的 部 分 和 化 合 物 。 

[0014] 在 一 方面 ,本 文 描述 了 一 种 药物 组 合 物 ,其 包含 本 文 所 述 的 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 和 至少 一 种 药学 上 可 接受 的 赋 形 剂 .在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 药物 组 
合 物 被 配制 用 于 通过 静脉 内 给 药 、 皮 下 给 药 \ 口 服 给 药 、 吸 入 、 经 自给 药 、 皮 肤 给 药 或 上 腿 部 给 
药 而 施用 于 哺乳 动物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 药 物 组 合 物 被 配制 用 于 通过 静脉 内 给 药 、 皮 
下 给 药 或 口服 给 药 而 施用 于 哺乳 动物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 药物 组 合 物 被 配制 用 于 通 
过 口服 给 药 而 施用 于 哺乳 动物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 药物 组 合 物 为 片 剂 , 丸 剂 、 胶 于、 液 
体 、 悬 浮 液 ` 凝 胶 、 分 散 体 溶液 . 乳液、 软膏 或 洗 剂 的 形式 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 药物 组 
合 物 为 片 剂 . 丸 剂 或 胶 吉 的 形式 。 

[0015] ”在 男 一 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 哺乳 动物 中 将 会 受益 于 FXR 激 动作 用 的 疾病 或 
病 况 的 方法 ,其 包括 向 有 需要 的 哺乳 动物 施用 本 文 所 述 化 合 物 。 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
浴 齐 化物。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 疾病 或 病 况 是 代谢 病 况 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 疾病 
或 病 况 是 肝脏 病 况 。 

[0016] 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 通过 静脉 内 给 药 、 皮 下 给 药 \ 口 服 给 药 、 吸 入 、 经 鼻 
给 药 、 皮 肤 给 药 或 眼 部 给 药 施用 于 哺乳 动物 。 

[0017] ”在 一 方面 ,本 文 描述 了 治疗 或 预防 任 一 种 本 文 所 述 的 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 包括 
向 有 需要 的 哺乳 动物 施用 治疗 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 。 

[0018] 在 一 方面 ,本 文 描述 了 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 代谢 或 肝脏 病 况 的 方法 ,其 包括 向 
有 需要 的 哺乳 动物 施用 治疗 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 。 在 其 他 实施 方案 中 ,所 述 代谢 或 肝脏 病 况 适 合 于 用 FXR 激 动 剂 治疗 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
所 述 方法 进一步 包括 除了 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 外 ,还 向 所 述 
哺乳 动物 施用 第 二 治疗 剂 。 

[0019] ”在 一 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 肝脏 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 包 
括 向 该 哺乳 动物 施用 式 人 ) (0). Ag), (Та) . (11) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 肝脏 疾病 或 病 况 是 酒精 性 或 非 酒 精 性 肝病 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,所 述 肝脏 疾病 或 病 况 是 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 ` 胆 汗 淤 
训 ` 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 或 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 酒 
精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 脂肪 肝 (脂肪 变性 )、 肝 硬化 或 酒精 性 肝炎 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 
非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 或 非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 (NAFLD) 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) ,并 伴 有 肝 纤维 
化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 没有 肝 纤 维 化 的 非 酒精 性 脂肪 性 
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肝炎 (NASH) 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 肝 内 胆汁 淤积 或 肝 外 胆 
省 淤积 。 

[0020] ”在 一 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 肝 纤 维 化 的 方法 ,其 包括 向 该 
哺乳 动物 施用 式 (7), (0). (Та’). (Та). (110) 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 浴 
剂 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 具有 两 型 肝炎 病毒 (HCV) 、 非 酒精 性 脂 
肪 性 肝炎 (NASH) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 、 肝 硬化 Wilson 病 、 乙 型 肝炎 病毒 (HBV) „HIV 
相关 性 脂肪 性 肝炎 和 肝 硬 化 、 慢 性 病毒 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 、 酒 精 性 脂肪 性 
肝炎 (АЅН) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 (РВС) 或 胆汁 性 肝 硬 化 ,在 一 
些 实施 方案 中 ,所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 患 有 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 

[0021] “在 一 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 肝脏 炎症 的 方法 ,其 包括 向 该 
哺乳 动物 施用 式 T). (0). (Та’). (Та). (110) 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 浴 
剂 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 具有 两 型 肝炎 病毒 (HCV) 、 非 酒精 性 脂 
肪 性 肝炎 (NASH) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 、 肝 硬化 Wilson 病 、 乙 型 肝炎 病毒 (HBV) „HIV 
相关 性 脂肪 性 肝炎 和 肝 硬 化 、 慢 性 病毒 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) ` 酒 精 性 脂肪 性 
肝炎 (АЅН) 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 (РВС) 或 胆汁 性 肝 硬 化 ,在 一 
些 实施 方案 中 ,所 述 哺 乳 动物 被 诊断 为 患 有 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,所 述 肝 脏 炎 症 与 胃 肠 道 炎 症 相 关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 哺乳 动物 被 诊断 为 患 有 炎 性 
肠 病 。 

[0022] ”在 一 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 骨 肠 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 包 
括 向 该 哺乳 动物 施用 式 T). (0). (Ga ) (Та) . (11) 8 (Па) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 胃 肠 疾 病 或 病 况 是 坏死 性 小 肠 结肠 炎 胃炎、 溃疡 
性 结肠 炎 、 克 罗 恩 病 、 炎 性 肠 病 、 肠 易 激 综合 征 、 骨 肠炎 、 放 射 诱发 的 肠炎 、 假 膜 性 结肠 炎 、 化 
疗 诱发 的 肠炎 、 骨 食管 反 流 病 (GERD) ` 消 化 性 溃疡 、 非 省 疡 性 消化 不 良 (NUD) 、 乳 糜 泻 、 肠 乳 
糜 泻 .手术 后 炎症 胃癌 发 生 、 移 植物 抗 宿主 病 或 其 任意 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 骨 肠 
疾病 是 肠 易 激 综合 征 (IBS) 、 伴 有 腹泻 的 肠 易 激 综 合 征 (IBS-D) 、 伴 有 便秘 的 肠 易 激 综合 征 
(ІВЅ-С) 、 混 合 型 1BS (1В5-М) 、 亚 型 未 定 的 IBS (IBS-U) ЭЛНУРА ЛЯУ (ВАР) 。 

[0023] ”在 一 方面 ,本 文 描 述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 中 将 会 从 FXR 激 动 剂 治疗 中 受益 
的 疾病 或 病 襄 的 方法 ,其 包括 向 该 哺乳 动物 施用 式 个) 、(D (Ia )、(Ia)、(ID 或 (IIa) 化 
合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 方法 进一步 包括 
RIAT). (0). (Па), (Па), (10 Я (Па) 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 外 ， 
还 施用 至 少 一 种 附加 治疗 剂 。 

[0024] ”上 述 方面 中 的 任何 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 中 将 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 或 
其 药学 上 可 接受 的 盐 : (а) 全 身 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (b) 口服 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (c) 
静脉 内 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (d) 通过 吸入 施用 ;和 /或 (e) 通过 经 锚 给 药 而 施用 ;和 /或 CE) 
通过 注射 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (g) 局 部 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 O 通过 眼 部 给 药 而 施用 ; 
和 /或 G) 经 直肠 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (j) 非 全 身 性 地 或 局 部 施用 于 哺乳 动物 。 

[0025] ”上 述 方面 中 的 任何 方面 是 包括 单 次 施用 有 效 量 的 所 述 化 合 物 的 进一步 的 实施 方 
案 , 包 括 这 样 的 进一步 的 实施 方案 ,其 中 将 所 述 化 合 物 每 日 一 次 施用 于 哺乳 动物 ,或 将 所 述 
化 合 物 在 一 天 的 跨度 内 多 次 施用 于 哺乳 动物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 依照 连续 给 
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药 时 间 表 施用 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 依照 连续 每 日 给 药 时 间 表 施用 。 
[0026] ”涉及 疾病 或 病 况 治疗 的 上 述 方面 中 的 任何 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 包括 除 施 
HART), (0). Ag), (Та). CDR (11а) 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 外 ,还 施用 至 少 一 
种 附加 药剂 在 多 个 实施 方案 中 ,以 任何 顺序 包括 同时 ) 施用 每 种 药剂 。 

[0027] ”在 本 文公 开 的 任何 实施 方案 中 ,所 述 哺乳 动物 或 受 试 者 是 人 。 

[0028] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 提供 的 化 合 物 施 用 于 人 。 

[0029] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 提供 的 化 合 物 经 口服 施用 。 

[0030] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 受 试 者 的 代谢 失调 的 方法 ,其 包 
括 :向 受 试 者 的 胃 肠 道 施用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 的 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,从 而 激活 肠 中 的 法 尼 醇 X 受 体 (FXR) ,并 治疗 或 预防 受 试 者 的 代谢 失调 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 的 吸收 优先 局 限于 肠 内 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 
增强 肠 中 的 FXR 划 基因 表达 ,而 基本 上 不 增强 肝脏 或 崩 中 的 FXR 划 基因 表达 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,所 述 方法 大 幅 增 强 肠 中 的 FXR 饮 基因 表达 ,而 使 所 递送 的 化 合 物 的 全 身 血 浆 水 平 最 小 
化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增强 肠 和 肝脏 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,而 使 所 递送 的 化 
合 物 的 全 身 血浆 水 平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增强 肠 中 的 FXR 靶 基因 表 
达 , 而 基本 上 不 增强 肝脏 或 肾 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,并 且 同 时 使 全 身 血浆 水 平 最 小 化 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增强 肠 和 肝脏 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,并 提供 所 递送 的 化 合 物 的 
持续 全 身 血 浆 水 平 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 减少 或 防止 饮食 诱发 的 体重 增加 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,所 述 方法 增加 受 试 者 的 代谢 率 ,在 一 些 实施 方案 中 ,增加 代谢 率 包括 增强 受 斌 
者 中 的 氧化 磷酸 化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 进一步 包括 改善 受 试 者 中 的 葡萄 糖 和 /或 
脂 质 稳 态 .在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 不 导致 受 试 者 的 食物 摄取 和 /或 脂肪 消耗 的 实质 性 
改变 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 不 导致 受 试 者 的 食欲 的 实质 性 改变 ,在 一 些 实施 方案 
中 ,所 述 代谢 失调 选 自 肥胖 症 、 糖 尿 病 、 胰 岛 素 抵 抗 、 血 脂 异常 或 其 任意 组 合 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,所 述 代谢 失调 是 非 胰岛 素 依赖 性 糖尿 病 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 防止 饮食 诱发 
的 体重 增加 ,减轻 炎症 ,增强 热 发 生 , 增 强 肝脏 中 的 胰岛 素 敏 感性 ,降低 肝 脂 肪 变性 ,促进 
BAT 的 活化 ,降低 血糖 ,增加 体重 减轻 ,或 其 任意 组 合 .在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 增强 肝 
脏 中 的 胰岛 素 敏感 性 并 促进 褐色 脂肪 组 织 BAT) 活化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 进一步 
包括 向 受 试 者 施用 胰岛 素 致 敏 药物 、 胰 岛 素 促 分 泌 素 .a- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 . 胰 高 血糖 素 样 肽 
(GLP) 激动 剂 . 二 肽 基 肽 酶 -4 ФРР-4) 抑制 剂 , 烟 酰胺 核糖 核 音 、 烟 酰胺 核糖 核 苷 类 似 物 或 其 
组 合 。 

[0031] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 受 试 者 肠 区 中 的 炎症 的 方法 ,其 
包括 :向 受 试 者 的 胃 肠 道 施用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 
的 盐 或 溶剂 化 物 ,从 而 激活 肠 中 的 FXR 受 体 ,从 而 治疗 或 预防 受 试 者 肠 区 中 的 炎症 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 的 吸收 优先 局 限于 肠 内 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增强 肠 
中 的 FXR 靶 基因 表达 ,而 基本 上 不 增强 肝脏 或 吧 中 的 FXR 靶 基因 表达 .。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 
述 炎症 与 选 自 坏死 性 小 肠 结肠 炎 胃炎、 溃疡 性 结肠 炎 、 克 罗 恩 病 ` 炎 性 肠 病 、 肠 易 激 综合 
征 、 胃 肠炎 、 放 射 诱发 的 肠炎 、 假 膜 性 结肠 炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 胃 食管 反 流 病 (GERD) 、 消 化 
性 溃疡 、 非 溃疡 性 消化 不 良 (NUD) 、` 乳 糜 泻 \ 肠 乳 糜 沽 .手术 后 炎症 ` 胃 瘤 发 生 或 其 任意 组 合 
的 临床 病 况 相关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 一 种 或 多 种 FXR 靶 基因 包括 IBABP.0STa .Per1l、 
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FGF15、FGF19、SHP 或 其 组 合 。 在 一 些 实 施 方案 中 ,所 述 方 法 进一步 包括 问 受 试 者 施用 治疗 有 
效 量 的 抗生素 疗法 ,其 中 该 方法 治疗 或 预防 受 试 者 中 与 假 膜 性 结肠 炎 相 关 的 炎症 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,所 述 方法 进一步 包括 向 受 试 考 施用 治疗 有 效 量 的 口服 皮质 类 固 醇 其 他 抗 炎 
或 免疫 调节 疗法 、 烟 酰胺 核糖 核 苷 、 烟 酰胺 核糖 核 苷 类 似 物 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
所 述 方法 增加 HSL 磷 酸化 和 B3- 肾 上 腺 素 能 受 体 表达 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 施用 所 述 化 合 
物 后 , 受 试 者 中 该 化 合 物 的 血清 浓度 保持 低 于 其 EC,,。 
[0032] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 受 试 者 的 细胞 增殖 性 疾病 的 方 
法 ,其 包括 向 受 试 者 的 胃 上 肠 道 施用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 细胞 增殖 性 疾病 是 腺 癌 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,所 述 腺 癌 是 结肠 癌 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 腺 癌 的 治疗 减 小 腺 癌 的 大 小 、 腺 癌 的 体积 
腺 癌 的 数量 由 腺 癌 引 起 的 恶 病 质 , 延迟 腺 癌 的 进展 ,增加 受 试 者 的 存活 率 ,或 其 组 合 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,所 述 方法 进一步 包括 向 受 试 者 施用 选 自 化 疗 剂 .生物 制剂 .放疗 剂 或 其 组 合 
的 附加 治疗 性 化 合 物 。 

[0033] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 受 试 者 的 肝脏 疾病 或 病 况 的 方 
法 ,其 包括 向 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 肝脏 疾病 或 病 况 是 酒精 性 或 非 酒 精 性 肝病 ,在 一 些 实 
施 方案 中 ,所 述 肝 脏 疾病 或 病 况 是 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 、 胆 汁 淤积 、 
非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH 或 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 酒 精 性 
肝脏 疾病 或 病 况 是 脂肪 肝 (脂肪 变性 )、. 肝 硬化 或 酒精 性 肝炎 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 非 酒 
精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 或 非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 NAFLD) ,在 一 
些 实施 方案 中 ,所 述 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 是 肝 内 胆汁 淤积 或 肝 外 胆汁 淤积 

[0034] “提供 了 这 样 的 制品 ,其 包括 包装 材料 ,在 该 包装 材料 内 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药 
学 上 可 接受 的 盐 ,以 及 标签 , 该 标签 指示 该 化 合 物 或 组 合 物 、 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 药学 
活性 代谢 物 、 药 学 上 可 接受 的 前 药 或 药学 上 可 接受 的 溶剂 化 物 用 于 治疗 、 预 防 或 改善 将 会 
受益 于 FXR 激 动作 用 的 疾病 或 病 况 的 一 种 或 多 种 症状 。 

[0035] ”通过 以 下 详细 描述 ,本 文 所 述 的 化 合 物 、 方 法 和 组 合 物 的 其 他 目的 、 特 征 和 优点 将 
变 得 显而易见 。 然 而 ,应 当 理 解 ,详细 描述 和 具体 实施 例 尽管 说 明了 具体 实施 方案 ,但 仅 以 
说 明 性 方式 给 出 ,因为 在 本 公开 的 精神 和 范围 内 的 各 种 变化 和 修改 将 通过 该 详细 描述 而 对 
本 领域 技术 人 员 变 得 明显 。 


ү! 


НЕ 


具体 实施 方式 
[0036] МЕ ЈЕ ЕХЕ Б (也 被 称 为 FXR 或 核 受 体 亚 家 族 1,H 组 ,成员 4 (NR1H4)) 
(OMIM:603826) 充当 胆汁 酸 代 谢 的 调节 物 ,/FXR 是 在 包括 月 上 腺 、 肾 、 胃 ,十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 
肠 、 结 肠 、 胆 襄 、 肝 脏 、 巨 哈 细 胞 以 及 白色 和 褐色 脂肪 组 织 在 内 的 不 同 组织 中 表达 的 配 体 激 
活 的 转录 受 体 ,FXR 在 参与 胆汁 酸 代 谢 的 组 织 如 肝 、 肠 和 肾 中 高 度 表 达 。 胆 汁 酸 充 当 FXR 的 内 
源 性 配 体 , 使 得 胆汁 酸 的 肠 和 全 身 释 放 诱 导 FXR 指 导 的 基因 表达 网 络 改变 ,胆汁 酸 是 胆固醇 
的 主要 氧化 产物 ,并且 在 一 些 情况 下 ,其 一 旦 分 泌 到 肠 中 即 为 胆固醇 吸收 的 调节 物 。 胆 固 醇 
转化 为 胆汁 酸 的 限 速 步骤 是 由 细胞 色素 p450 酶 胆固醇 7-a- 羟 化 酶 (CYP7A1) 催化 的 ,并 且 发 
生 在 肝脏 中 ,细胞 色素 p450 酶 固 醇 12-a- 羟 化 酶 (CYP8B1) 介 导 胆 酸 的 产生 ,并 确定 两 种 主要 
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胆汁 酸 一 一 胆 酸 和 鹅 去 氧 胆 酸 的 相对 量 ,-FXR 的 激活 可 通过 增加 肝 小 异 二 聚 体 配 偶 体 (SHP) 
(也 称 为 核 受 体 亚 家 族 0,B 组 ,成 员 2; 或 NR0B2) 的 表达 水 平 以 及 小 鼠 中 的 成 纤维 细胞 生长 因 
子 15 (FGF15) 和 人 中 的 成 纤维 细胞 生长 因子 19 (FGF19) 的 肠 表 达 来 抑制 CYP7Al1 和 CYP8B1 的 
转录 。SHP 抑 制 肝 受 体 同 源 物 (LRH-1) 和 肝 细 胞 核 因 子 4alpha (HNFa4) 一 一 调节 CYP7A1 和 
CYP8B1 基 因 表 达 的 转录 因子 。FXR 对 CYP8B1I 的 抑制 可 能 是 物种 特异 性 的 ,并且 FXR 激 活 在 一 
些 情况 下 可 能 增加 人 体 中 CYP8B1 的 表达 (Sanyal 等 人 ,PNAS,2007,104,15665) 。 在 一 些 情况 
下 ,从 肠 释 放 的 FGF15/19 随 后 激活 肝脏 中 的 成 纤维 细胞 生长 因子 受 体 4, 从 而 导致 抑制 
CYP7A1 和 CYP8B1I 的 丝 裂 原 激活 的 蛋白 激酶 MAPK) 信号 传导 途径 的 激活 。 

[0037] ”在 一 些 实施 方案 中 ,胆汁 酸 水 平 升 高 与 胰岛 素 抵 抗 相关 。 例 如 ,胰岛 素 抵 抗 有 时 导 
致 从 血液 中 摄取 和 葡萄糖 减 少 ,以 及 肝脏 中 从 头 产生 和 葡萄糖 增加 。 在 一 些 情况 下 ,已 证 明 胆汁 
酸 的 肠 隔 离 通 过 促进 肠 L- 细 胞 分 泌 胰 高 血糖 素 样 肽 -1(GLP1l) 来 改善 胰岛 素 抵 抗 .GLP-1 是 
来 源 于 胰 高 血糖 素 原 基 因 的 转录 产物 的 肠 降 血 糖 素 。 它 响应 于 食物 摄取 而 释放 ,并 且 控 种 
食欲 和 胃 肠 功能 ,并 促进 胰腺 分 泌 胰 岛 素 GLP-1 的 生物 活性 形式 包括 由 胰 高 血糖 素 原 分 子 
的 选择 性 切割 产生 的 GLP-1- (7-37) 和 GLP-1- (7-36) NH,。 在 这 样 的 情况 下 ,导致 胆汁 酸 产 生 
减少 的 FXR 激 活 与 胰岛 素 抵抗 的 降低 相关 。 

[0038] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 的 激活 还 与 胰 多 肽 折合 如 肽 YY (PYY 或 PYY3-36) 的 分 泌 相 
关 。 在 一 些 情况 下 , 肽 YY 是 调节 参与 奖赏 处 理 (reward processing) 的 大 脑 区 域 一 一 下 丘脑 
和 脑 干 内 的 神经 元 活性 的 骨 肠 激素 肽 。 在 一 些 情况 下 ,PYY 水 平 降 低 与 食欲 增加 和 体重 增加 
相关 。 

[0039] “在 一 些 情况 下 ,FXR 的 激活 间接 导致 血浆 甘油 三 酯 的 减少 甘油 三 酯 从 血 流 中 的 清 
除 归 因 于 脂 和 蛋白 脂 酶 LPL) 。LPL 活 性 通过 其 活化 剂 载 脂 和 蛋白 CII 的 诱导 而 增强 ,并且 在 FXR 
激活 时 发 生 其 抑制 剂 载 脂 蛋 白 CIII 在 肝脏 中 的 抑 天 
[0040] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 的 激活 进一步 调节 能 量 消耗 ,如 脂肪 细胞 分 化 和 功能 。 脂 肪 组 
织 包括 脂 细胞 或 脂肪 细胞 .在 一 些 情况 下 ,脂肪 细胞 进一步 分 化 成 神色 脂肪 组 织 (ВАТ) 或 白 
色 脂 肪 组 织 (WAT) .BAT 的 功能 是 产生 体 热 ,而 WAT 则 起 到 脂肪 储存 组 织 的 作用 。 

[0041] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 在 肠 中 广泛 表达 ,在 一 些 情况 下 ,已 显示 FXR 的 激活 诱导 肠 中 
FGF19 (或 小 鼠 中 的 FGF15) 的 表达 和 分 泌 。FGF19 是 调节 胆 汗 酸 合成 以 及 对 葡萄 糖 代 谢 、 脂 质 
代谢 和 能 量 消耗 产生 影响 的 激素 ,在 一 些 情况 下 ,还 观察 到 FGF19 调 节 脂 肪 细胞 功能 和 分 
化 .事实 上 ,研究 表明 ,向 高 脂 饮食 喂养 的 小 鼠 施 用 FGF19 增 加 了 能 量 消耗 、. 调 节 脂 肪 细胞 的 
分 化 和 功能 、 逆 转 体 重 增加 并 改善 胰岛 素 抵 抗 参见 ,Fu 等 人 ，Fibroblast growth factor 
l9increases metabolic rate and reverses dietary and leptin-deficient 
diabetes.” Endocrinology 145:2594-2603 (2004)) 。 

[0042] ”在 一 些 情况 下 ,还 己 证 明 肠 FXR 活 性 参与 了 减少 微生物 组 的 过 度 生长 ,例如 在 喂食 
期 间 (Li 等 人 ,Nat Commun 4:2384,2013) .例如 ,研究 表明 ,FXR 的 激活 与 回肠 中 具有 确定 的 
抗 微 生物 作用 的 若 于 基因 如 Ang2、iNos 和 I118 的 表达 增加 相关 (Inagaki 等 人 ,Proc Natl 
Acad Sci U S A103:3920-3925 ,2006) 。 
[0043] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 与 肠 中 的 屏障 功能 和 免疫 调节 有 关 。FXR 调 节 参 与 肝 和 肠 中 胆 
汗 盐 合成 .转运 和 代谢 的 基因 的 转录 ,并 且 在 一 些 情况 下 ,已 证 明 FXR 导 致 肠炎 症 的 改善 并 
防止 细菌 移 位 至 肠 道 (Gadaleta 等 人 ,Gut.2011 年 4 月 ;60 (4) :463-72) 。 
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[0044] ”在 一 些 情况 下 ,胆汁 酸 的 过 度 产生 或 胆汁 酸 的 不 正确 转运 和 再 循环 可 能 导致 腹 
泻 。FXR 调 节 参 与 肝 和 肠 中 胆汁 盐 合 成 、 转 运 和 代谢 的 基因 的 转录 ,并 且 在 一 些 情况 下 可 能 
会 导致 腹泻 的 改善 .Camilleri,Gut Liver.2015 年 5 月 ;9 (3) :332-339. 
[0045] “6 蛋白 偶 联 胆汁 酸 受 体 1 (也 称 为 G6PBAR2、GPCR19、 胆 汁 酸 的 膜 型 受 体 或 M-BAR 或 
TGR5) 是 胆汁 酸 的 细胞 表面 受 体 。 在 经 胆汁 酸 激 活 后 ,TGR5 诱 导 细 胞 内 cAMP 的 产生 ,然后 由 
于 BAT 中 脱 碘 酶 D102) 的 激活 而 触发 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 的 增加 ,从 而 导致 能 量 消耗 增加 。 
[0046] ”因此 ,在 一 些 实施 方案 中 ,通过 FXR 的 激活 来 调节 代谢 过 程 ,如 调节 胆汁 酸 合 成 、 胆 
汁 酸 循环 、 和 葡萄 糖 代 谢 、 脂 质 代 谢 或 胰岛 素 敏感 性 .此 外 ,在 一 些 实施 方案 中 ,诸如 胆汁 酸 合 
成 .胆汁 酸 循 环 、 葡 萄 糖 代 谢 、 脂 质 代谢 或 胰岛 素 敏 感性 等 代谢 过 程 的 失调 导致 代谢 疾病 ， 
如 糖尿 病 或 糖尿 病 相关 病 况 或 病症 、 酒 精 性 或 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 、 肠 炎症 或 细胞 增 
殖 性 病症 。 
[0047] ”在 某 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 有 具有 作为 FXR 激 动 剂 的 活性 的 化 合 物 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 在 结构 上 不 同 于 胆汁 酸 、 其 他 合成 FXR 配 体 和 其 他 天 然 FXR 配 
体 。 
[0048] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 还 公开 了 通过 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预 
防 诸如 糖尿 病 、 肥 胖 症 、 葡 萄 糖 耐量 降低 、 血 脂 异 常 或 胰岛 素 抵 抗 等 代谢 失调 的 方法 ,在 一 
些 情况 下 ,将 化 合 物 施 用 于 受 试 者 的 胃 肠 道 。 
[0049] ”在 另外 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 通过 向 有 需要 的 受 试 者 (例如 通过 胃 肠 道 ) 施 用 
治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预防 酒精 性 或 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 (例如 胆汁 淤积 、 
原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 .脂肪 变性 、 肝 硬化 酒精 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 非 酒精 
性 脂肪 肝病 (NAFLD) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 或 肝 酶 升 高 ) 的 方法 ,在 另外 的 实施 方案 
中 ,本 文公 开 的 内 容 包括 通过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预 
防 胆 汁 淤积 、 肝 硬化 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 非 酒精 性 脂肪 肝 
JÄ (NAFLD) 或 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 PSO 的 方法 ,在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包括 
通过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预防 胆汁 淤积 的 方法 ,在 一 
些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 
来 治疗 或 预防 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 的 方法 ,在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通 过 
向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预防 NASH 的 方法 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通过 向 有 需要 的 受 试 者 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 
预防 NAFLD 的 方法 。 
[0050] ”在 进一步 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 通过 向 有 需要 的 受 试 者 (例如 经 由 
B ДИЛӘ) 施用 治疗 有 效 量 的 FXR 激 动 剂 来 治疗 或 预防 肠 内 炎症 和 /或 细胞 增殖 性 病症 如 癌症 
的 方法 。 
[0051] ”在 更 进一步 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 内 容 包 括 FXR 激 动 剂 ,其 调节 与 诸如 胆汁 酸 
合成 葡萄糖 代谢 、 脂 质 代 谢 或 胰岛 素 敏感 性 等 代谢 过 程 相 关 的 一 种 或 多 种 蛋白 质 或 基因 ， 
例如 增加 FGF19 (在 小 鼠 中 为 FGF15) 的 活性 、 增 加 GLP-1 的 分 泌 或 增加 PYY 的 分 泌 。 

代谢 失调 
[0052] ”在 某 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 治疗 有 需要 的 受 试 者 的 代谢 失调 的 方法 。 本 文 描 
述 的 还 包括 在 有 需要 的 受 试 者 中 预防 代谢 失调 的 方法 ,在 一 些 情况 下 ,这 些 方法 包括 向 有 
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需要 的 受 试 者 施 用 治疗 有 效 量 的 一 种 或 多 种 本 文公 开 的 化 合 物 。 在 一 些 情 况 下 ,所 述 一 种 
或 多 种 本 文公 开 的 化 合 物 在 骨 肠 (GTI) 道中 被 吸收 。 在 另外 的 情况 下 ,在 骨 肠 道中 被 吸收 的 
所 述 一 种 或 多 种 本 文公 开 的 化 合 物 激活 FXR 受 体 , 从 而 治疗 或 预防 受 试 者 的 代谢 失调 。 
[0053] ”在 一 些 实施 方案 中 ,所 公开 的 化 合 物 显示 全 身 暴露 .在 一 些 情况 下 ,所 公开 的 化 合 
物 在 肠 中 具有 局 部 暴露 ,但 在 肝脏 中 的 暴露 或 全 身 暴露 有 限 , 在 一 些 实施 方案 中 ,所 公开 的 
化 合 物 在 肠 中 的 局 部 暴露 可 以 通过 肠 中 FXR 靶 基因 的 调节 来 证 明 ,在 一 些 实施 方案 中 , 靶 基 
因 可 包括 :SHP、FGF19 (FGF15) 、IBABP、C3、0STa/B, 在 一 些 实施 方案 中 ,所 公开 的 化 合 物 在 上 肠 
中 的 暴露 约 为 40%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、85%、90%、95%、99%、 
99.5% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,所 公开 的 化 合 物 在 体循环 中 的 暴露 约 为 0.5%、1%、5%、 
10%、15%、20%、25%、30%、40%、50% 或 更 少 , 在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 在 肠 腔 中 的 
烘 露 减少 由 全 身 作 用 导致 的 副作用 的 机 会 ,从 而 改善 了 治疗 的 安全 性 谱 , 在 另外 的 实施 方 
案 中 ,所 公开 的 化 合 物 增强 肠 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,在 另外 的 实施 方案 中 ,所 公开 的 化 合 物 
进一步 调节 FXR 介 导 的 途径 中 的 基因 表达 ,例如 抑制 肝脏 中 CYP7Al1 和 CYP8B1 基 因 表达 的 
FGF19 (FGF15) 。 在 一 些 情况 下 ,所 公开 的 化 合 物 增强 FXR 介 导 的 途径 中 的 基因 表达 。 在 其 他 
情况 下 ,所 公开 的 化 合 物 减少 或 抑制 FXR 介 导 的 途径 中 的 基因 表达 ,在 一 些 情况 下 ,增强 是 
相对 于 不 存在 所 公开 的 化 合 物 时 的 基因 表达 ,在 肠 、 肝 、 肾 或 其 他 组 织 中 的 基因 表达 增强 约 
1%,5%,10%,15% .20% ,25% .30% .40% .50% .60% .70% .80% 、90% 、100% 、200%、 
300% .500% .1,000% .5,000°% 、10,000%、50,000%、100,000%、500,000% 或 更 高 ,在 一 
些 情况 下 ,减少 是 相对 于 不 存在 所 公开 的 化 合 物 时 的 基因 表达 ,在 肠 、 肝 、 肾 或 其 他 组 织 中 
基因 表达 减少 约 100% 、90%、80%、70%、60%、50%、40%、30%、25%、20%、15%、10%、 
5% 、1% 或 更 少 。 
[0054] ”在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增 强 肠 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,而 使 所 递送 的 化 合 
物 的 全 喘 血浆 水 平 最 小 化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增 强 肠 和 肝脏 中 的 FXR 名 基因 
表达 ,而 使 所 递送 的 化 合 物 的 全 身 血 浆 水 平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增强 
肠 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,而 基本 上 不 增强 肝脏 或 骨 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,并 且 同 时 使 全 身 血 
浆 水 平 最 小 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 方法 大 幅 增 强 肠 和 肝脏 中 的 FXR 靶 基因 表达 ,并 提 
供 所 递送 的 化 合 物 的 持续 全 身 血 浆 水 平 。 
[0055] ”在 一 些 实施 方案 中 ,代谢 失调 是 指 涉及 碳水 化 合 物 、 脂 质 、 和 蛋白质、 核酸 或 其 组 合 
的 正常 代谢 之 改变 的 任何 障碍 。 在 一 些 情况 下 ,代谢 失调 与 代谢 途径 中 的 缺乏 或 过 量 相关 ， 
这 导致 核酸 、 蛋 白质 、 脂 质 和 /或 碳水 化 合 物 的 代谢 失衡 .影响 代谢 的 因素 包括 但 不 限于 内 
分 泌 (激素 ) 控制 系统 (例如 胰岛 素 途 径 , 包 括 GLP-1、 泌 酸 调节 肽 .PYY 等 的 肠 内 分 泌 激 素 ) 或 
神经 控制 系统 (例如 在 大 脑 中 的 G6LP-1) ,示例 性 代谢 失调 包括 但 不 限于 糖尿 病 、 胰 岛 素 抵 
抗 、 血 脂 异常 .肝病 、 炎 症 相 关 的 肠 病 、 细 胞 增殖 性 病症 等 。 

糖尿 病 和 糖尿 病 相关 病 况 或 病症 
[0050] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 通过 施用 本 文 所 述 FXR 激 动 剂 来 治疗 患 有 糖尿 病 
或 糖尿 病 相 关 病 况 或 病症 的 受 试 者 的 方法 。 在 一 些 情况 下 ,糖尿 病 是 II 型 糖尿 病 或 非 胰岛 
素 依 赖 性 糖尿 病 (NIDDM) 。 在 一 些 情况 下 ,糖尿 病 相 关 病 况 或 病症 包括 肥胖 症 、 葡 萄 糖 耐 量 
减低 、 血脂 异常 和 胰岛 素 抵 抗 。 在 一 些 情况 下 ,糖尿病 相 关 病 况 或 病症 还 包括 继 发 性 并 发 
症 , 如 动脉 粥 样 硬化 .中 风 、 脂 肪 肝病 .失明 、 胆 圳 疾病 或 多 宫 性 卵巢 疾病 。 在 一 些 情况 下 , 施 
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用 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 1I 型 糖尿 病 、 肥 胖 症 、 葡 萄 糖 耐量 减低 、 血 脂 异 常 、 胰 岛 素 抵 抗 或 继 发 
性 并 发 症 ,如 动脉 粥 样 硬化 .中 风 、 脂 肪 肝病 失明、 胆 融 疾病 或 多 宫 卵 巢 疾 病 。 

[0057] ”在 一 些 实施 方案 中 ,糖尿 病 受 试 者 (例如 II 型 糖尿 病 受 试 者 ) 进一步 以 25 或 更 大 、 
30 或 更 大 、35 或 更 大 、40 或 更 大 的 身体 质量 指数 BMI) 为 特征 ,如 BMI 为 25 至 29、30 至 34 或 35 
至 40。 

[0058] ”在 一 些 实例 中 ,本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 减少 或 预防 受 试 者 的 体重 增加 ,在 一 些 情况 
下 ,该 体重 增加 是 饮食 诱发 的 体重 增加 ,在 其 他 情况 下 ,该 体重 增加 与 饮食 无 关 , 如 家 族 性 / 
遗传 性 肥胖 或 由 药物 引起 的 肥胖 。 在 一 些 实例 中 ,此 类 方法 减少 或 预防 受 试 者 的 体重 增加 
达 至 少 5% 至少 10%、 至 少 15% 、 至 少 20% 、 至少 30% 、 至 少 40% 、 至 少 50% 或 更 多 。 在 一 些 
情况 下 ,体重 增加 被 减少 或 预防 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 
至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,体重 增加 的 减少 或 预防 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 
观察 到 的 体重 增加 的 减轻 或 预防 。 

[0059] ”类 似 地 ,在 一 些 情况 下 ,所 述 FXR 激 动 剂 降 低 受 试 者 的 BMI 在 一 些 实例 中 ,相对 于 
未 用 FXR 激 动 剂 治 疗 的 受 试 者 ,此 类 方法 使 受 试 者 的 BMI 降 低 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 
至 少 20%、 至 少 25%、 至 少 30% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 , 受 试 者 超重 但 不 肥胖 ,在 其 他 情况 
下 , 受 试 者 既 不 超重 也 不 肥胖 。 
[0060] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 血清 脂 质 的 量 减少 ,在 一 些 实施 方案 中 , 血 
清 脂 质 的 量 减 少 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 50%、 至 少 60%、 
至 少 70%、 至 少 75% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,血清 脂 质 的 量 减少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 
25% 、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 70% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,血清 脂 质 的 量 
的 减少 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 血清 脂 质 的 量 。 
[0061] ”在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 甘油 三 酯 (例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 的 降低 .在 
一 些 情况 下 ,甘油 三 酯 (例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 降 低 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 
20% 、 至 少 30%、 至 少 50%、 至 少 60%、 至 少 70%、 至 少 75% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,甘油 三 酷 
(例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 降低 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 
70%、 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,甘油 三 酯 (例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 的 降低 是 相对 于 未 
用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 甘油 三 酯 (例如 肝 甘 油 三 酯 ) 水 平 。 

[0062] 在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 肝脏 中 对 胰岛 素 的 胰岛 素 敏感 性 增加 ,在 一 
些 情况 下 ,胰岛 素 敏 感性 增加 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 
40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,胰岛 素 敏 感性 增加 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 
约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,胰岛 素 敏感 性 的 增加 是 相对 于 未 用 FXR 
激动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 敏感 性 。 

[0063] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 受 试 者 中 血清 胰岛 素 的 量 减少 ,在 一 些 
实例 中 ,血清 胰岛 素 减 少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 50%、 至 
少 60%% 、 至 少 70% 至 少 75% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,血清 胰岛 素 减 少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 
至 约 25%、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 70% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,血清 胰岛 
素 水 平 的 降低 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 水 平 。 

[0064] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 受 试 者 中 血清 葡萄 糖 的 量 减少 ,在 一 些 
实例 中 ,血清 葡萄 糖 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 50%、 至 
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少 60%% 、 至 少 70% 至 少 75% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,血清 葡萄 糖 减少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 
至 约 25% 、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 70% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 , 血清 葡萄 
糖水 平 的 降低 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 水 平 。 
[0065] ”在 一 些 实例 中 ,本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 增加 受 试 者 中 白色 脂肪 组 织 的 褐 变 ,在 一 些 
实例 中 ,相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 , 受 试 者 中 白色 脂肪 组 织 褐 变 的 增加 率 为 至 少 
5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 。 
[0066] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 不 导致 受 试 者 的 食物 摄取 和 /或 脂肪 消耗 的 
实质 性 改变 ,在 一 些 情况 下 ,食物 摄取 和 /或 脂肪 消耗 减少 例如 少 于 15%、 少 于 10% 或 少 于 
5% ,在 一 些 实施 方案 中 ,没有 导致 受 试 者 食欲 的 实质 性 改变 ,在 其 他 实施 方案 中 ,如 受 试 者 
所 报告 的 ,食欲 减少 为 最 小 。 
[0067] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 的 施用 导致 受 试 者 的 代谢 率 增加 ,在 一 些 情况 下 ， 
FXR 激 动 剂 增加 受 试 者 的 代谢 率 。 在 一 些 情况 下 , 受 试 者 的 代谢 率 增 加 至 少 5% 、 至 少 10%、 
至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50%、 至 少 60%、 至 少 70%、 至 少 75% 或 更 
多 .在 一 些 情 况 下 ,代谢 率 增加 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 、 约 10% 至 
约 70% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,代谢 率 的 增加 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 
试 者 中 观察 到 的 代谢 率 。 
[0068] ”在 一 些 实施 方案 中 ,代谢 的 增加 是 由 于 受 试 者 中 氧化 磷酸 化 增强 而 导致 的 ,这 又 
引起 组 织 (如 BAT) 中 的 能 量 消耗 增加 ,在 这 样 的 情况 下 ,FXR 激 动 剂 有 助 于 增加 BAT 的 活性 。 
在 一 些 实例 中 ,BAT 的 活性 增加 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 
50%、 至 少 60%、 至 少 70%、 至 少 75% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,BAT 的 活性 增加 约 5% 至 约 
50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20%、 约 10% 至 约 70% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 
下 ,BAT 活 性 的 增加 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 观察 到 的 BAT 活 性 。 

酒精 性 和 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 
[0069] ”本 文公 开 的 内 容 包 括 预防 和 /或 治疗 酒精 性 或 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 的 方法 。 
示例 性 的 酒精 性 或 非 酒 精 性 肝脏 疾病 或 病 况 包 括 但 不 限于 胆汁 淤积 、 肝 硬化 ,脂肪 变性 、 酒 
精 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 、 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 
(PSC) 、 肝 酶 升 高 和 甘油 三 酯 水 平 升 高 。 在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 用 于 预防 或 治疗 酒精 
性 或 非 酒精 性 肝病 。 在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 用 于 预防 或 治疗 胆汁 淤积 \ 肝 硬化 .脂肪 
变性 ,酒精 性 肝炎 、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH 、 非 酒精 性 脂肪 肝病 (NAFLD) 或 原 发 性 硬化 
性 胆管 炎 PSO) 。 

胆汁 淤积 
[0070] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 受 试 者 的 胆汁 淤积 。 胆 汁 淤积 
是 胆汁 流动 受 损 或 停止 ,在 一 些 情况 下 ,这 由 于 胆汁 酸 和 其 他 毒素 在 肝脏 中 累积 而 引起 肝 
毒性 。 在 一 些 情况 下 ,胆汁 淤积 是 包括 胆石 症 、 妊 娠 胆汁 淤积 、 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 PBC) 和 
原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 在 内 的 许多 肝病 的 组 成 部 分 。 在 一 些 情况 下 ,阻塞 是 由 于 胆 结 
石 、 胆 道 创 伤 、 药 物 、 一 种 或 多 种 其 他 肝病 或 癌症 引起 的 ,在 一 些 情况 下 ,胆汁 酸 的 肠 肝 循环 
能 够 允许 从 肠 吸收 脂肪 和 脂 溶 性 维生素 ,并 且 人 允许 从 肝 中 消除 胆固醇 毒素 和 代谢 副 产 物 
如 胆 红 素 。 在 一 些 情况 下 ,FXR 的 激活 诱导 小 管 胆 计 转运 蛋白 BSEP (ABCB11) 和 多 药 抗 药 性 相 
关 和 蛋白 2 (MRP2;ABCC2,cMOAT) 的 表达 ,并且 抑 制 参与 胆汁 酸 生物 合成 的 基因 ,例如 省 醇 12a- 
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羟 化 酶 (CYP8B1) 和 CYP7A1。 
[0071] ”在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 胆汁 淤积 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 
15% 、 至 少 20% 、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,胆汁 淤积 减少 约 5% 
至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,胆汁 淤积 所 
水 平 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 的 胆汁 淤积 水 平 。 
原 发 性 胆汁 性 肝 硬 化 与 肝 硬 化 
[0072] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 受 试 者 的 原 发 性 胆汁 性 肝 硬 
化 (РВС) 。PBC 是 一 种 肝病 ,其 主要 由 将 胆汁 酸 (ВА) 转运 出 肝脏 的 胆管 的 自身 免疫 破坏 引起 ， 
从 而 导致 胆汁 淤积 。 随 着 PBC 的 进展 ,BA 的 持久 毒性 累积 导致 进行 性 肝脏 损伤 ,慢性 炎症 和 
纤维 化 可 发 展 为 肝 硬 化 ,在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 PBC 减 少 至 少 5%、 至 少 10%、 
至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,PBC 减 少 约 5% 
至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,PBC 的 水 平 
是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 的 PBC 水 平 。 
[0073] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 的 肝 硬 化 ,在 一 些 实例 中 ， 
FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 肝 硬 化 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 
40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 , 肝 硬 化 减少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 
至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 , 肝 硬 化 的 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治 疗 的 
受 试 者 的 肝 硬 化 水 平 。 

非 酒精 性 脂肪 肝病 和 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 
[0074] ” 非 酒精 性 脂肪 肝病 NAFLD) 与 肝脏 脂肪 过 多 (脂肪 变性 ) 相关 ,并 且 在 一 些 情况 下 
进展 为 NASH,NASH 由 炎症 、 细 胞 死亡 和 纤维 化 的 组 织 学 标志 来 定义 。 在 一 些 情况 下 , 原 发 性 
NASH 与 胰岛 素 抵抗 相关 , 而 继 发 性 NASH 由 医疗 或 手术 条 件 或 药物 例如 但 不 限于 他 莫 音 芬 引 
起 ,在 一 些 情况 下 ,NASH 进 展 为 晚期 纤维 化 、 肝 细胞 癌 或 需要 肝 移植 的 末期 肝病 。 
[0075] ”在 一 些 情况 下 ,由 于 甘油 三 酯 (TG) 失衡 导致 NASH 发 展 。 例 如 ,功能 失调 的 脂肪 细胞 
分 泌 促 炎 分 子 , 如 细胞 因子 和 趋 化 因子 ,导致 胰岛 素 抵 抗 以 及 脂肪 细胞 中 脂 解 抑制 的 失败 。 
在 一 些 情况 下 , 脂 解 抑制 的 这 种 失败 导致 将 游离 脂肪 酸 FFA) 释放 到 循环 中 和 肝 内 的 摄取 。 
在 一 些 情况 下 ,FFA 以 甘油 三 酯 (TO 形式 在 脂 滴 中 的 过 度 累积 导致 氧化 应 激 、 线 粒 体 功能 障 
碍 和 促 炎 分 子 的 上 调 。 
[0076] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 的 激活 抑制 通过 经 由 SHP 激 活 而 抑制 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 1c 
(ЅКЕВРІ с) 所 促进 的 甘油 三 酯 O /脂肪 酸 FA 合成 。 在 一 些 情况 下 ,FXR 另 外 通过 刺激 脂 蛋 
白 脂 酶 (LPL) 活性 来 增加 TG 的 清除 ,以 及 通过 诱导 多 配 体 聚 糖 1(SDC1) 和 VLDL 受 体 (VLDLR) 
来 增加 肝脏 摄取 残余 物 和 低 密度 脂 和 蛋白。 
[0077] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 。 
在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 NASH 减 少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 
少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,NASH 减 少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 
25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,NASH 的 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 激 
动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 NASH 水 平 。 
[0078] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 NAFLD。 在 一 些 实例 中 ,FXR 激 
动 剂 使 受 试 者 的 NAFLD 减 少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 
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至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,NAFLD 减 少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 
20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,NAFLD 的 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 
者 中 的 NAFLD 水 平 。 

脂肪 变性 
[0079] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 的 脂肪 肝 (脂肪 变性 ) 。 在 一 
些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 脂肪 变性 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 
少 30%、 至 少 40% 至少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,脂肪 变性 减少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 
约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,脂肪 变性 的 水 平 是 相对 于 未 用 
FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 脂肪 变性 水 平 。 

气球 样 变 (Ballooning) 
[0080] ”有 上 肝 细胞 气球 样 变 一 一 一 种 表示 细胞 损伤 的 特征 一 一 一 是 NASH 的 特征 ,气球 样 变 是 
表示 进行 性 NAFL (3 型 和 4 型 ) 的 特征 。 该 术语 适用 于 膨大 的 、 出 现 肿胀 的 肝 细 胞 ; 受 影 响 的 细 
胞 常常 混杂 于 脂肪 变性 区 域 ,并 且 在 典型 的 脂肪 性 肝炎 中 ,混杂 于 静脉 周围 区 域 , 肝 细胞 气 
球 样 变 最 常见 于 H&E 可 检测 的 赛 周 纤维 化 区 域 。 当 气球 样 变 的 肝 细 胞 含有 MH (典型 的 或 形成 
不 良 的 ) 时 ,最 容易 注意 到 它们 。 肝 细胞 气球 样 变 是 微 管 破坏 和 严重 细胞 损伤 的 结构 表现 。 
[0081] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 中 的 肝脏 气球 样 变 , 在 一 些 
实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 的 肝脏 气球 样 变 减 少 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 
20% 、 至 少 30% 、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,肝脏 气球 样 变 减 少 约 5% 至 约 
50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,肝脏 气球 样 变 是 
相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 肝脏 气球 样 变 水 平 。 

酒精 性 肝炎 
[0082] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 的 酒精 性 肝炎 ,在 一 些 实例 
中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 酒精 性 肝炎 减少 至 少 5%、 至 少 10% 、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 
30% F240% 、 至 少 50%% 或 更 多 。 在 一 些 情况 下 ,酒精 性 肝炎 水 平 降低 约 5% 至 约 50%% 、 约 
5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 ,酒精 性 肝炎 的 水 平 是 相 
对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 酒精 性 肝炎 水 平 。 
原 发 性 硬化 性 胆管 炎 
[0083] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 原 发 性 硬化 性 胆管 炎 (PSC) 。 
PSC 是 一 种 慢性 和 进行 性 胆汁 淤积 性 肝病 。PSC 的 特征 在 于 肝 管 中 的 进行 性 炎症 、 纤 维 化 和 
缩 罕 形成 .常见 症状 包括 瘙痒 和 黄 冶 .该 疾病 与 炎 性 肠 病 CBD) 密切 相关 一 一 约 5%% 的 溃疡 
性 结肠 炎 患 者 患 有 PSC。 高 达 70% 的 PSC 患 者 也 患 有 IBD ,最 常见 的 是 溃疡 性 结肠 炎 。 其 他 酒 
精 和 非 酒精 性 肝脏 疾病 或 病 况 
[0084] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 中 的 肝 酶 ,在 一 些 实例 中 ， 
FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 的 肝 酶 (例如 ,血清 ALT 和 /或 AST 水 平 ) 减少 至 少 5% 、 至 少 10% E 
15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 , 肝 酶 水 平 降低 约 5% 
至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 , 肝 酶 的 水 平 
是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 的 肝 酶 水 平 。 
[0085] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 中 的 肝 甘 油 三 酯 ,在 一 些 实 
例 中 ,该 FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 的 肝 甘 油 三 酯 减少 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 
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至 少 30% 、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 。 在 一 些 情况 下 , 肝 甘 油 三 酯 水 平 降低 约 5%% 至 约 
50% 、 约 5% 至 约 25% 、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 情况 下 , 肝 甘 油 三 酯 的 水 
平 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 肝 甘 油 三 酯 水 平 。 

炎 性 肠 病 况 
[0086] ”本 文公 开 了 治疗 或 预防 炎 性 肠 病 况 的 方法 ,示例 性 的 炎 性 病 况 包括 坏死 性 小 肠 结 
肠炎 (NEC) 、 胃 炎 、 淡 疡 性 结肠 炎 、 炎 性 肠 病 、 肠 易 激 综合 征 、 假 膜 性 结肠 炎 、 胃 肠炎 、 放 射 诱 
发 的 肠炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 骨 食管 反 流 病 (GERD) 、 消 化 性 溃疡 、 非 溃疡 性 消化 不 良 (NUD) 、 
乳 魔 汽 、 肠 乳 魔 泻 、 减 肥 手 术 后 的 骨 肠 道 并 发 症 、 肯 瘤 发 生 或 肯 或 肠 切 除 后 的 肯 交 发 生 。 在 
一 些 实施 方案 中 ,该 炎 性 病 况 为 NEC ,并 且 受 试 者 是 新 生 儿 或 早产 婴儿 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
受 试 者 是 肠 内 喂食 的 婴儿 或 配方 喂养 的 婴儿 。 
[0087] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 施用 于 患 有 炎 性 肠 病 况 的 受 试 者 .在 
一 些 实施 方案 中 ,将 本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 施 用 于 患 有 以 下 病 况 的 受 试 者 :坏死 性 小 肠 结肠 
% (МЕС) 、 胃 炎 、 泽 疡 性 结肠 炎 、 炎 性 肠 病 、 肠 易 激 综合 征 \ 假 膜 性 结肠 炎 、 骨 肠炎 、 放 射 诱发 
的 肠炎 、 化 疗 诱发 的 肠炎 、 胃 食管 反 流 病 (GERD) 、 消 化 性 演 疡 、 非 溃疡 性 消化 不 良 (NUD) 、 乳 
糜 汽 、 肠 乳 魔 汽 减肥 手术 后 的 胃 肠 道 并 发 症 、 骨 瘤 发 生 或 胃 或 肠 切 除 后 的 骨 交 发生。 
[0088] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 公开 的 FXR 诉 动 剂 减少 受 试 者 (例如 人 ) 中 肠 的 炎症 。 在 一 
些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 的 肠炎 症 减 少 至 少 5% 、 至 少 10% 、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 
30%、 至 少 40% 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,上 肠炎 症 减 少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 
25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,上 肠炎 症 的 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 
激动 剂 治疗 的 受 试 者 的 肠炎 症 水 平 。 

Е 肠 疾病 
[0089] ”在 某 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 了 治疗 或 预防 有 需要 的 受 试 者 中 的 肯 肠 疾病 的 方 
法 ,其 包括 向 该 受 试 者 施用 如 本 文 所 述 的 法 尼 醇 X 受 体 (FXR) 激动 剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,所 
述 胃 肠 疾病 是 肠 易 激 综合 征 (IBS) 、 伴 有 腹 海 的 肠 易 激 综合 征 (IBS-D) 、 伴 有 便秘 的 肠 易 激 
综合 征 (1В5-С) 、 混 合 型 IBS (1В5-М) 、 亚 型 未 定 的 IBS (IBS-U) WIERY (BAD) 。 

肠 易 激 综合 征 
[0090] Ия ЛЕ (BS) 是 包括 腹痛 和 排便 模式 改变 在 内 的 症状 的 组 合 , 这 些 症 状 持 
续 较 长 时 间 , 通 常 为 数 年 .IBS 的 病因 尚 不 清楚 ;然而 ,上 肠 动力 问题 ,食物 敏感 性 、 遗 传 因素 、 
小 肠 细菌 过 度 生 长 和 肠 - 脑 轴 问 题 被 认为 具有 潜在 作用 。 在 一 些 情况 下 ,IBS 伴 有 腹泻 ,被 归 
类 为 伴 有 腹泻 的 IBS (IBS-D) 。 在 一 些 情况 下 ,IBS 伴 有 便秘 ,被 归 类 为 伴 有 便秘 的 IBS (IBS- 
С) .在 一 些 情况 下 ,IBS 伴 有 腹泻 和 便秘 的 交 蔡 模式 ,被 归 类 为 混合 型 I1BS (1В5-М) 。 在 一 些 情 
况 下 ,IBS 不 伴 有 腹 海 或 便秘 ,被 归 类 为 亚 型 未 定 的 IBS (ITBS-U) ,在 一 些 情况 下 ,IBS 具 有 四 
种 不 同 的 变化 形式 :IBS-D、IBS-C、IBS-M 和 IBS-U。 
[0091 ”在 一 些 实施 方案 中 ,IBS 的 症状 被 不 同 的 状况 来 模拟 ,在 一 些 实施 方案 中 , 糖 消 化 
不 良 、 乳 麻 泻 无 乳 麻 泻 的 盏 质 不 耐 受 、 胰 腺 外 分 泌 不 足 、 小 肠 细 菌 过 度 生 长 .显微镜 下 结肠 
炎 或 胆汁 酸 吸 收 不 良 (ВАМ) 模拟 IBS-D。 在 一 些 实施 方案 中 ,肛门 冶 挛 、 贫 底 功能 障碍 或 耻骨 
直肠 肌 冶 挛 或 会 阴 下 降 综 合 征 模拟 IBS-C。 
[0092] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 中 的 IBS 或 其 任何 变 
化 形式 ,在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 治 疗 剂 使 哺乳 动物 的 1BS 症 状 减少 至 少 5%、 至 少 10%、\ 至 
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少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 。 

胆 汗 酸 吸收 不 良 
[0093] ”胆汁 酸 吸 收 不 良 (ВАМ) ,也 称 为 胆汁 酸 腹 海 BAD) 、 胆 汁 酸 诱发 的 腹泻 、 多 胆汁 或 促 
胆 汗 分 泌 肠 病 或 胆汁 盐 吸 收 不 良 ,是 指 结肠 中 存在 胆汁 酸 引 起 腹 海 的 状况 。BAM 由 诸如 克 罗 
恩 病 `. 胆 圳 切除 术 、 乳 魔 汇 、 放 疗 和 胰腺 疾病 等 多 种 状况 引起 。 在 一 些 情 况 下 ,BAM 由 诸如 二 
甲 双 肌 等 药物 引起 。 在 一 些 实施 方案 中 ,BAM 由 胆汁 酸 的 过 度 产 生 引 起 .胆汁 酸 的 合成 受到 
回肠 激素 成 纤维 细胞 生长 因子 19 (FGF-19) 的 负 调 节 ; 低 水 平 的 FGF-19 导 致 胆汁 酸 增 加 。FXR 
激活 促进 FGF-19 的 合成 ,因此 降低 了 胆汁 酸 的 水 平 。 
[0094] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 的 BAM。 在 一 些 实施 
方案 中 ,本文 公开 的 FXR 激 动 剂 减少 胆汁 酸 合成 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 
降低 胆汁 酸 水 平 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 和 附加 治疗 剂 预防 BAD。 在 一 些 
实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 哺乳 动物 中 的 BAM 症 状 减少 至 少 5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 
至 少 30% 至少 40%、 至 少 50% 或 更 多 。 

移植 物 抗 宿主 病 (GvHD) 
[0095] ”移植 物 抗 宿主 病 (GvHD) 是 一 种 医学 并 发 症 ,其 在 从 组 织 不 相 容 的 供 体 ( 即 遗传 学 
上 或 免疫 学 上 不 同 的 供 体 ) 移植 组 织 或 细胞 后 发 生 。 捐 献 的 组 织 或 细胞 (移植 物 ) 中 的 免疫 
细胞 将 接受 者 (宿主 ) 识别 为 异物 ,并 开始 攻击 。 引 起 GvHD 的 移植 组 织 或 细胞 的 非 限制 性 实 
例 是 血液 制品 ` 干 细胞 如 骨髓 细胞 和 器 官 。GvHD 有 不 同类 型 ,这 取决 于 症状 出 现 或 发 展 的 位 
置 ;皮肤 GvHD、 肝 脏 GvHD、 眼 睛 GvHD、 神 经 肌肉 GvHD、 泌 尿 生 殖 道 6bvHD 和 胃 肠 (GT) 道 GvHD。 胃 
肠 道 GvHD 的 症状 包括 吞咽 困难 、 吞 咽 疼 痛 、 体 重 减轻 、 和 恶心、 呕吐、 腹泻 和 /或 腹部 绞 痛 。 肯 肠 
道 GvHD 导 致 粘膜 脱落 和 严重 的 肠炎 症 。 胆 管 上 皮 的 炎症 易于 被 诸如 糖 皮质 激素 受 体 (GR) 、 
FXR 或 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 (PPAR) 等 核 受 体 控制 。 
[0096] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 的 GvHD 或 GvHD 的 并 
发 症 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 的 胃 肠 道 GvHD 或 胃 肠 道 
GvHD 的 并 发 症 。 在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 哺乳 动物 的 胃 肠 道 GvHD 或 胃 肠 道 GvHD 的 并 发 症 
减少 至 少 5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 
些 情况 下 , 胃 肠 道 G6vHD 或 胃 肠 道 GvHD 的 并 发 症 减少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 
至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 由 骨 肠 道 G6vHD 
引起 的 肠炎 症 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 使 由 胃 肠 道 GvHD 引 起 的 肠炎 症 减 
少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30%。 

肾脏 疾病 
[0097] ”在 某 些 实 施 方案 中 ,本 文公 开 了 治疗 或 预防 有 需要 的 受 试 者 中 的 肾脏 疾病 的 方 
法 ,其 包括 向 该 受 试 者 施用 本 文 所 述 的 法 尼 醇 X 受 体 (FXR) 激动 剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 肾 
脏 疾病 与 肝脏 疾病 相关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 肯 脏 疾病 与 纤维 化 肝病 相关 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 肾脏 疾病 与 代谢 性 肝病 相关 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 肾脏 疾病 与 例如 但 不 限于 糖尿 
病 、 代 谢 综合 征 \NAFLD、 胰 怠 素 抵抗 ,脂肪酸 代 谢 失 调和 胆汁 淤积 等 代谢 病 况 相关 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,该 肾脏 疾病 是 糖尿 病 肾 病 .与 纤维 化 相关 的 肾脏 疾病 .与 纤维 化 不 相关 的 肾脏 
疾病 、 肾 纤维 化 或 其 任意 组 合 。 

糖尿 病 肾 病 


= 


36 


CN 113056271 A 说 明 书 22/138 页 


[0098] ”糖尿病 肯 病 是 一 种 以 肾 小 球 受 损 为 特征 的 肯 及 疾病。 糖尿病 导致 过 多 的 活性 氧 产 
生 , 从 而 导致 肾病 综合 征 和 肾 小 球 妆 痕 形成 。 随 着 糖尿 病 肾 病 的 进展 , 肾 小 球 滤 过 屏障 
(СЕВ) 越 来 越 受 到 损害 ,因此 ,血液 中 的 蛋白 质 会 通过 该 屏障 渗 漏 并 积聚 在 鲍 曼 腔 中 。 
[0099] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 的 糖尿 病 肾病 。 
肾 纤维 化 
[0100] ” 肾 纤 维 化 的 特征 在 于 成 纤维 细胞 的 活化 和 肾脏 中 细胞 外 基质 或 结缔 组 织 的 过 度 
沉积 ,这 是 慢性 肾脏 疾病 的 标志 。FXR 在 预防 肾 纤 维 化 中 起 重要 作用 。.FXR 的 激活 抑制 肯 纤 维 
化 并 减少 肾脏 中 细胞 外 基质 蛋白 的 积累 。 
[0101] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 治疗 哺乳 动物 的 肾 纤 维 化 。 
[0102] ”在 一 方面 ,本 文 描述 了 一 种 治疗 或 预防 哺乳 动物 的 肾脏 疾病 或 病 况 的 方法 ,其 包 
括 问 该 哺乳 动物 施用 本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 在 一 些 实 
施 方案 中 ,该 肾脏 疾病 或 病 况 是 糖尿 病 肾 病 、 与 纤维 化 相关 的 肾脏 疾病 、 与 纤维 化 不 相关 的 
肾脏 疾病 、 肾 纤维 化 、 与 代谢 疾病 相关 的 肾脏 疾病 、 慢 性 肾脏 疾病 、 多 训 凤 疾病、 急性 肾脏 疾 
病 或 其 任意 组 合 。 

细胞 增殖 性 疾病 
[0103] ”本 文 进一步 公开 了 预防 或 治疗 细胞 增殖 性 疾病 (例如 某 些 类 型 的 癌症 ) 的 方法 ,在 
一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 用 于 预防 或 治疗 肋 瘤 或 源 自 腺 组 织 的 瘤 或 者 其 中 
肿瘤 细胞 形成 可 识别 的 腺 结构 的 瘤 。 在 一 些 实施 方案 中 ,根据 细胞 排列 的 主要 模式 将 腺 辣 
分 类 为 乳头 状 腺 癌 、 腺 泡 状 腺 癌 ,或 者 根据 细胞 的 特定 产物 分 类 为 粘液 性 腺 癌 。 在 一 些 情况 
下 ,例如 在 结肠 、 明 、 乳 腺 、 子 宫颈、 食道 .上 胃 、 胰 腺 、` 前 列 腺 或 肺 中 观察 到 腺 瘤 。 
[0104] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 化 合 物 用 于 预防 或 治疗 肠 癌 ,如 结肠 癌 , 例 如 在 结 
肠 (大肠 的 最 长 部 分 ) 组 织 中 形成 的 瘤 症 ,或 肠 的 男 一 部 分 如 空肠 和 /或 回肠 的 癌症 ,在 一 些 
情况 下 ,结肠 癌 也 被 称 为 “ 结 直 上 肠 癌 ” ,在 一 些 情况 下 ,结肠 癌 的 最 常见 类 型 为 结肠 腺 癌 。 
[0105] ”在 一 些 情况 下 ,癌症 进展 按 分 期 或 体内 癌症 的 程度 来 表征 .分 期 通常 是 基于 肿瘤 
的 大 小 、 淋 巴结 中 存在 癌 以 及 在 原 发 癌 部 位 以 外 的 部 位 存在 癌 , 结 肠 癌 的 分 期 包括 I 期 、II 
期 III 期 和 IV 期 ,在 一 些 实施 方案 中 ,结肠 腺 癌 源 于 任何 分 期 ,在 其 他 实施 方案 中 ,结肠 腺 
癌 为 1 期 癌症 、II 期 癌症 或 1II 期 癌症 。 
[0106] “在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 施 用 于 患 有 I 期 .II 期 .III 期 或 IV 期 
癌症 的 受 试 者 。 在 一 些 情况 下 ,将 本 文 所 述 的 FXR 激 动 剂 施 用 于 患 有 I 期 .II 期 或 III 期 结肠 
腺 癌 的 受 试 者 。 
[0107] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 进 一 步 降 低 受 试 者 中 的 肿瘤 负 蓓 。 在 一 
些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 的 肿瘤 负 蓓 (如 结肠 肿瘤 负担 ) 降低 至 少 5%、 至 少 10%、 至 
少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,肿瘤 负 茶 降低 约 
5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情 况 下 ,肿瘤 负 
荷 水 平 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 肿瘤 负荷 水 平 。 
[0108] ”在 一 些 情况 下 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 进一步 减 小 受 试 者 中 的 肿瘤 大 小 和 /或 体 
只 。 在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 的 肿瘤 大 小 和 /或 体积 (如 结肠 肿瘤 ) 减 小 至 少 
5%、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ， 
肿瘤 大 小 减 小 约 5% 至 约 50% 、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% 。 在 一 些 
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情况 下 ,肿瘤 大 小 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 的 肿瘤 大 小 。 
[0109] ”在 另外 的 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 减少 受 试 者 中 由 肿瘤 引起 的 恶 病 质 
的 影响 。 在 一 些 实例 中 ,FXR 激 动 剂 使 受 试 者 中 恶 病 质 (例如 由 于 结肠 肿瘤 ) 的 影响 减少 至 少 
5% 、 至 少 10%、 至 少 15%、 至 少 20%、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ， 
恶 病 质 的 影响 减少 约 5% 至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 
一 些 情况 下 , 恶 病 质 的 影响 是 相对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 中 恶 病 质 的 影响 。 
[0110] “在 其 他 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 FXR 激 动 剂 增加 患 有 肿瘤 的 受 试 者 的 存活 率 。 在 一 
些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 使 患 有 肿瘤 (如 结肠 瘤 ) 的 受 试 者 的 存活 率 增 加 至 少 5% 至少 10% E 
115% E20% 、 至 少 30%、 至 少 40%、 至 少 50% 或 更 多 ,在 一 些 情况 下 ,存活 率 增加 约 5% 
至 约 50%、 约 5% 至 约 25%、 约 10% 至 约 20% 或 约 10% 至 约 30% ,在 一 些 情况 下 ,存活 率 是 相 
对 于 未 用 FXR 激 动 剂 治疗 的 受 试 者 的 存活 率 。 

化 合 物 
[0111] ”本 文 所 述 的 化 合 物 ,包括 其 药学 上 可 接受 的 盐 、 前 药 、 活 性 代谢 物 和 药学 上 可 接受 
的 溶剂 化 物 ,是 法 尼 醇 X 受 体 激动 剂 。 
[0112] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 T) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


о 
(В6) п R5 Б? 
R4 N 
4 a 10 
S xí “ут > 
| 4 i А. 
к е^ хе У R 
(Rn 
R); 
其 中 : 


环 A 为 5 元 杂 芳 基 , 65702577 ЖАЛДАН ЖЕ ‚ ЖЕШ Ж ПИСТЕ ЖЕ, ПШ Э ‚ШЕШУ ЖЕ „ЦЕ 
Ж „ЖЕЕ, = ЖЕ, [ДЕ ЖЕ, ЖЕШКЕ ‚ КЕШЕШ ЭЕ ПЕ СЕ ЖЕНЕ ОШ; 

REIRAHIA AE , 186707 у МЕРАЛ БЕ ЖЕ ‚КЕШЕДЕ „ПЖ ‚ШЕЕ ЖЕНИ 866, 

XX 、X 和 X' 各 自 独 立地 为 CR' 或 N; 其 中 X X’ X AX 中 的 至 少 一 个 为 CR ; 

RAAH р. -CNS -0H -N (R) „. -М'75 (二 0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (=0) ,N(R'"),、-0C 
(=0) (C -C Œ) 、-C0,H、-C0, (Ci-C, 烷 基 )、-C(=ONGI) 、-NRTC (=0) (C-C) 、- 
NR С (二 0) 0 (C,-C 烷 基 ) 、-0C (=0) (К!) s -NRC (二 0) N(R'”),、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) ~ -S (= 
同属 的 三 仙人 б, БОШО сс, а зор се сс жые 
氟 烷 基 、.Ci-C4 氟 烷 氧 基 、`Ci-C4 杂 烷 基 、Cs сы 基 和 单 环 C,-Cs 杂 环 烷 基 ; 

Хаус ВХ, 

R HH, рї Ж ,-С\М,-ОН,-М(Е')„,-МЕ'!'5 (=0) , (С, -C E2) ~ -S (=0) NG )、-0C 
(=0) (С, -C Œ) 、-C0,H、-C0, (С,-С®Ж®) 、-C (=0)N (К!) ，、-NRTC (=0) (C.-C, 烷 基 ) 、- 
МЕ! С (=0) 0 (C,-C, 烷 基 ) ~ -0C (=0) N (Е! 7), -ХЕ' С (=0) N (R!) ,、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) 、-S (= 
0) (C -C E) ~ -S (=0) , (C1-C4 烷 基 ) Ci -C PERE C CAE n C CRAE C CEAC C 
氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 、Ci-C4 杂 烷 基 .Cj;-Cs 环 烷 基 或 单 环 C;-C; 杂 环 烷 基 ; 

RAR FIR? 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 原子 的 稠 合 5 
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或 6 元 环 ,其 中 该 稠 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 卤素 或 Ci-C4 烷 基 所 取代 ; 

X 为 CR 或 N 

R ЫН, р Ж -СМ,-ОН,-М(Е'')„,-МЕ'5 (=0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-0C (二 0) (C-C) 、- 
СОН, -С0, (C, -C pE) CON ,.- -NR''C (=0) (с. C, 烷 基 ) .Ci-C, 烷 基 、C;-C, 烯 基 、C;- 
C, 抉 基 `.Ci-C 烷 氧 基 `Ci-C4 氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 或 Ci-C4, 杂 烷 基 ， 

每 个 X 独立 地 为 CH、CF 或 N; 

R 为 HEF 或 -CH 

R 为 HL.F 或 -CH 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,- 

每 个 R" 独 立地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 

L 为 不 存在 、-Y-L-、-L'-Y-、 亚 环 丙 基 、 亚 坏 丁 基 或 亚 双 环 [1.1.1] 戊 基 ; 

ҮЗЛЕ. -0-.-5-.-5 (=0) -.-5 (=0) „-.-5 (=0) „МЕ!"-. -СН,-, -СН=СН- , -С== 
C- -C (=0) -.-С(=0) 0-.-0С (=0) - -0С(=0) 0-.-С(=0) М! - NRC (= 0) -、-0C (=0) 
МЕ!" -МЕ' 7С (0) 0-、-NR''C (=0) NR "-、-NR''S (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 Ci-C, 亚 烷 基 ; 

每 个 R 独立 地 选 自 H AR- CN, -ОН.С, -C AEE C- CARE C- CARIE C -CA 
基 、Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 、C。 -C 环 烷 基 和 C -Ci 杂 烷 基 ; 

RAG C 烷 基 或 C - C КИЙ, 

R" 为 HF 或 -CH,; 

R 为 -0C(=ONGD (R) -N(R )C(=0)R 或 -N(R')C(=0) ОК", 

R 为 HF 或 -CH,; 

R “为 任 选 地 被 一 个 或 两 个 氧 代 基 团 所 取代 的 -C,-C6 烷 基 -0R ' 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 


JE. 


R "为 H 或 C1-C, 烷 基 ; 或 者 R 和 R — ЕА. 50б, AIEE IME 
选 地 含有 选 自 0、.S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H、-N(C-C, 烷 基 ) C -Ci 
基 、C.-C, 烷 氧 基 、-S(C,-C, 烷 基 ) =-S(=0) (C.-C, 烷 基 ) 、=S(=0)。(C1-C; 烷 基 ) C.-C, 烷 基 -S 
(二 0) , (Ci-C, 烷 基 ) 、-C1-C6 烷 基 -0R” 和 -0-C1-C6 烷 基 - OR" 的 基 团 所 取代 ， 

R 为 Ci се, C;- Ci 环 烷 基 或 -Ci-Ce 烷 基 -OR ; 

R 为 Cj-C 煤 基 :=016 烷 基 : ORT C,- Ce 环 烷 基 或 C,- Ce 杂 环 烷 基 ; 

енк, сй, 

每 个 RE 独立 地 为 H 或 C， -C6 烷 基 ; 

每 个 Re 独立 地 为 亢 素 、- CN, -0H, -N (Е!')„,-ХЕ' 5 (二 0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (C1-C | 
Ж) „-5(=0) (Ci-C 烷 基 )、-S (=0), , (Ci-C 烷 基 )、-S(=0 N (Е!)„,-С(=0) (Ci-C 烷 基 ) 、- 
(二 0) (C1-C, 烷 基 ) 、-C0H、-C0, (Ci-C, 烷 基 )、-NR C (=0) (C1-C, 烷 基 ) 、-C (= о 
МЕ! С (=0) 0 (С, -С,}ЖЖ) ~ -0C (=0) N(R”) „С, -CEEC -CREC -CREC CORA, 
C.-C, 所 烷 基 、C,-C, 氟 烷 氧 基 、C,-C, 杂 烷 基 、C,-C, 环 烷 基 、 单 环 C,-C, 杂 环 煤 基 、 茶 基 或 单 环 杂 
з, 


m 为 0、1 或 2; 且 
n 为 0、1 或 2。 
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[0113] ”在 一 些 实施 方案 中 是 具有 式 (Ia ) 结构 的 式 位 ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 : 


R5 ? R 
R4 м“ N 
4 А "иш @10 
2° 17 “ут 
ҮТ КҮК 
ZX 2 
R' ~x3 SE ер Rê 


(Ri18)n 
式 (Ia")。 

[0114] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 X AN, HX’ XARIX 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CT ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 为 N, Н.Х! XIX 为 CH 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ia ) 化合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , PX IN, HX X 和 X 为 CH 在 一 些 实施 方案 中 是 
式 () 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 N, AX XRX ОН. 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 Xi 和 
ХМ, HX 和 X 为 CH 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 , 其 中 X 和 X' 为 N, HX 和 X" 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 C ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 
其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 X 、X 、X "和 X 为 CH。 

[0115] ”在 一 些 实 施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 n 为 0。 
[0116] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 


N Ж „М уем XN я 
ИЕ Rê Ун ЕҢ. Уде Уве үу ре 
z Я Ww 、 A М СА ы А Аа 或 a 


在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 aai 


S 
дун 在 一 此 实施 方案 中 是 式 Тї Ua) еа RAA EE DRN 


к.ж TR 在 一 些 实施 广 实 中 是 式 (1 ) 或 (I ) 化 侣 物 ,或 其 药学 上 可 拉 


їз, жа CN R? ЕЕ PEAT) R Па) KEW, Я 


NI 


(药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 ' (527 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 ) 或 


(da ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 "Куч 在 一 些 实施 方案 
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SON 
中 是 式 (Г) 5 Па ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 人 为 É -re 


[0117] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 Ci-Cs 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia' ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 R J-C (CH) ;在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 ) 或 (Ia  ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R A-C (CH,CH,) ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7? ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 
其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -C (CHCH) ;CHs。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 
(Та?) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -C (CH,) ,CH,CH,。 在 一 些 实施 方 
案 中 是 式 (T ) 或 (Ta ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R ЫС, -С„ Кк 
基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 
R 为 -C (CH,) „СЕ, 

[0118] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 H 且 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CHCH,- 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 
合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,-。 

[0119] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 m 为 0 或 1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 ,其 中 m 为 0。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 , 其 中 m 为 1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ta ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 m 为 2。 

[0120] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 -0C (=0)\ R (8) ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ta ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 和 R 一 起 形成 4 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 
自 0.S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H\ -N (C1-C4 烷 基 ) ,、C1-C6 烷 基 和 C1-C6 烷 氧 
基 的 基 团 所 取代 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 , 其 中 R AIR 一 起 形成 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (C -C BEZE) Ci-Ce 烷 基 和 Ci-Ca 
烷 氧 基 的 基 团 所 取代 的 4 元 杂 环 烷 基 环 , 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 


о 

药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， Оа! 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 
OH o 

(Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R AR ”一 起 形成 5 元 杂 环 烷 基 环 ， 


该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0、S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (C.-C, 烷 
Ж) ,、C1-C6 烷 基 和 Ci-C6 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7) 或 (Ia ) 化 合 物 ， 


о 


ЖАРА ETSEN RRAC EROA чту on 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
T) R (Та) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R “和 R 一 起 形成 6 元 杂 环 烷 
基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0.S$ 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N 
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(C.-C, 烷 基 ) ,、C1-C6 烷 基 和 Ci-C( 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 ) 或 (Ia ) 


化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 аф 


[0121] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R10 为 -N(RI9C(=0) R', 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 (Ta ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R* 为 C,-C, 烷 基 , 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R!! 为 -C,-C, 烷 基 -0R' ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 
(Ta ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R' 为 -C,-C, 烷 基 -0H, 在 一 些 实施 方 
案 中 是 式 T ) 或 (Ia’ ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R' 为 -C,-C, 烷 基 - 
OCH, o 
[0122] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R0 为 -NRI9 С (= 0) 0R15。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 RI5 为 C-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R5 为 -Ci -C, 烷 基 -0R。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 
(Ta ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 RI5 为 -C -C, 烷 基 -0H。 在 一 些 实施 方 
案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 Rs 为 -C -C, 烷 基 - 
0CH,, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R5 为 C,-C ,和 杂 环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ta" ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 


У о м О X > ~ 
aaaea se 1 Г ы 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 


(Та?) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 H。 

[0123] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 da ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 H р Ж -CNS -ОН. -N (R) ps -5 (0), (С, Ст) 、-S (=0) NR”),、-0C(=0) (Ci- 
СЭ ‚-СО,Н,-СО„ (C, -C ERE) ~ -C (=0) N (R?) „,-ХЕ' С (=0) (С,-С, ЖО ,-МЕ!С(=0)0 
(СС) 、-0C (=0) N (Е!”) C CAEC CRE C CAREC OAE C GREE, 
C.-C, 氟 烷 氧 基 、C,-C, 杂 煤 基 或 单 环 C,-C, 杂 环 烧 基 . 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ta ) 化 
合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 H 卤素 、-CN、-OH、-N (R') ,、C,-C, 烷 基 、 
Ci-C 烯 基 .C,-C, 烽 基 `.Ci-C 烷 氧 基 、Ci-C, 氟 烷 基 `Ci-C, 氟 烷 氧 基 、.Ci-C, 杂 烷 基 或 单 环 C,-C, 杂 
环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 da ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 H、 贞 素 、-CN、C-C, 烷 基 、C-C, 烷 氧 基 、C,-C, 氟 烷 基 C1-C, 气 烷 氧 基 或 C1-C, 杂 烷 基 。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 位 ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 
H\ 讽 素 、C,-C, 烷 基 、C1-C, 烷 氧 基 或 C1-C, 气 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 C ) 或 (Ia ) 化 合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R' 为 C1-C, 煤 基 、C,-C, 烷 氧 基 或 C,-C, 氟 烷 基 ,在 
一 些 实施 方案 中 是 式 (7 ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 Ci- 
C, 烷 基 或 C.-C, 烷 氧 基 . 在 一 些 实施 方案 中 是 式 C ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 卤素 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -F。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 
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上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -C1 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ta ) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 C,-C, 烷 基 , 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 
合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (了 ) 或 
(Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 剂 化 物 ,其 中 R 为 C.-C, 烷 氧 基 , 在 一 些 实施 方案 
中 是 式 (了 ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -0CH。 在 一 些 实 
施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R- HC, -C, 氢 烷 
基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 
R 为 -CF,。 
[0124] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 一 个 X 为 CH 且 一 个 X 为 N, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 每 个 X“ 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药 
学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 一 个 X 为 CF 且 一 个 X 为 Ne 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 
(Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 一 个 X 为 CF 且 一 个 X 为 CH。 在 一 些 实 
施 方案 中 是 式 们 ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 每 个 X 为 CF。 
[0125] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (了 ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 xX 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TI) 或 (Ia’ ) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 ,其 中 X 为 N。 
[0126] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 X 为 CR 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia’ ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 X HCR 且 R 为 卤素 、-CN、 -OH -NID) ,、-S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) 、-S (=0) Mor 
(=0) (С, -C FE) . -СО,Н. -С0, (C.-C, 烷 基 ) 、 A ONR, -NR?'C (二 0) (Ci-C, 烷 基 ) 、 
МЕ! С (=0) 0 (С, С) ~ -0C (= ONRI), "C0, 烷 基 ;C， CJE С,-С,ЖЖ,С,-С, ДЖЕ, 
Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 、Ci-C , 杂 烷 基 或 单 环 C， -C ЭКЕЕ. 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 和 HCR HRH AR -CN - 
OH, -N (R'®) „С, -CAERE C -CIRIE C- CIRE C СЕ C CEE C С 6. 
C=C , 杂 烷 基 或 单 环 C， -C 杂 环 烷 基 。 在 些 实施 方案 中 是 起 T ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 xX 为 CR* 且 R? 为 亢 素 、-CN.C -CEEC CORRE C CA 
E C СЗ ЕКС CARERE Е EK E 77 R EN (I)a Паг) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X2 为 CR 且 R 为 卤素 .Ci-C, 烷 基 、Ci-C, 烷 氧 基 或 Ci-C, 氟 烷 基 。 在 
一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 深 化 物 ,其 中 为 CR? 
且 R 为 讽 素 或 C,-C, 烷 基 , 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR* 且 R 为 讽 素 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ta ) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 X 为 CR 且 R 为 -F。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ia ) 
化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 xX 为 CR* 且 R" 为 -C1, 在 一 些 实施 方案 中 是 
RT) R ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR* 且 R 为 Ci -C, 烷 基 。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 PEH 
CR 且 R 为 -CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T ) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 ,其 中 X2 为 CR2 且 R 为 Ci-C, 烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 药 
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实施 方案 中 是 式 位 ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 


HCE 


[0127] ”在 一 些 实施 广 


其 中 Xx 为 N。 


[0128] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 


其 中 每 个 R 为 H。 


明 书 


学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR HR 为 -0CH,, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 T ) 或 
(Ia ) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X2 为 CR 且 R 为 Ci-C4 氟 烷 基 。 在 一 些 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 剂 化 物 , 其 中 x 为 CR， HR’ 


案 中 是 式 (1 ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 


[0129] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 ( 代 ) 或 (Ia ) 化 合 物 , 或 其 


其 中 L 不 存在 。 


[0130] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (7) 或 (Ia ) 化 合 物 ,或 其 


其 中 R 为 H。 


[0131] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1 ) 或 (Ia ) 化合物 ,或 其 


HRR! HH. 


[0132] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 TD) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 


(RS)m RS R? 
R4 N 
R10 
1 
кыз х!” “ R 
2 


其 中 : 


环 A 为 5 元 杂 芳 基 ,该 5 元 杂 芳 基 
ЖЕ, руп 6, ТЕШЕ 
或 者 环 A 为 6 元 杂 芳 基 ,该 6 元 杂 芳 基 为 吡啶 基 


ЖЕЕ, = 


ААК 26 
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学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 


盐 或 溶剂 化 物 ， 


药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 


药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 


学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 


X 为 C(D ‚С (F) BÈN; 
R 选 自 H\ 卤 素 .-CN、-OH -N (R) ps -NR''S (=0) , (C1-C 烷 基 ) ~ -S (=0) 0C 
(=0) (С,-С,ЖЖ) ‚-СО„Н,-СО„ (C 
МЕС (二 0) 0 (С,-С, Ж). осом, 


X 为 CR 或 N 
R 为 HL 卤素 、-CN、 -OH -NGR )、-NR S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) 、-S (=0) NG )、-0C 
(=0) 〈Ci-C 烷 基 )、-C0,H、 -CO (C 


ХЕ! C (=0) 0 (C,-C, 烷 基 ) 
0) (Ci-C 烷 基 )、-S (=0) , (С, -C4 烷 基 ) 、Cj-C, 烷 基 、C,-C, 燃 
CC , 杂 烷 基 或 单 环 C， -Cs 杂 环 烷 基 ; 


氟 烷 基 、C-C, 气 烷 氧 基 、 


-C, 烷 


基 、 ЧҮГЕ 


a a 
КЕ È nE ЖЕ Г ЕЖЕ ШЕЕ 


Жн =; 


剂 化 物 : 


‚БЕШ ЖЕ, 


Ж) C (= ONRI,- МЕ''С (二 0) (C1-C, 烷 基 ) 、 


-NR C0C(=0)N R Ya SS (С, -0C, 烷 基 )x-S 人 {= 
0) (C -CEEE ~ -S (=0) , (C1-C6, 烷 基 ) ~C- CEC,- СОА C CORE C GRAE C-C, 


基 和 单 环 C,-C 杂 环 烷 基 ; 


-C, 烷 基 ) .-C(=ODNGR DJ NR C(=0 (C1-C, 烷 基 )、 
、-0C (=0) N (R?) ,、-NR"'C (=0)N (R?) „x -SH -S (C.-C 烷 基 ) ~ -5 (= 
IEC -CREC -CAEC -С, 


RAR FIR? 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 原子 的 稠 合 5 
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或 6 元 环 , 其 中 该 笛 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 上 素 或 C -C 烷 基 所 取代 ; 


为 CR 或 N; 

R* 为 H、 讽 素 、-CN、-0H、-N(R'") ,、 
СО,Н. -С0, Ce EN 
CREC OERE, 


每 个 X 独立 地 为 CH 或 N; 
R 为 HF 或 -CH 
R 为 HF 或 -CH 
或 者 R 和 R' 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,- 
每 个 R" 独 立地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 


LAFFE, -Y-L'-,-L'- 
站 为 不 存在 、-0-、-S-、-S(=0) -、-S(=0),-、-S(=0) NR” -, 
-、-0C (=0) 0-、 


C-、-C(=0) 
Хр!" 


每 个 R ЗЛЕ 
ECG 
RC,- Са. Сора 6; 


З.С -С, 762 


-、-C(=0)0-、 
-N00 NR С=О = 

为 不 存在 或 C,-C, 亚 烷 基 ; 
Ы АН. р. -С№. -ОН.С, С.С, СА. С,-С С, -С 


-0C (=0) 


氟 烷 氧 基 和 Ci 


R" 为 HF 或 -CH,; 


R! 为 -0C (=ONGRI (К!) 


R 为 HF 或 -CH,; 
R 为 任 选 地 被 一 个 或 两 个 氧 代 基 团 所 取代 的 -Ci-Ce 烷 基 -OR 或 单 环 C-C; 杂 环 烷 


JE. 


RÌ 为 H 或 Ci-C, 烷 基 ， 


-RS (=0) (С, -С,ЖЖ) 、 
-CONGID ,.- -NR C (=0) (с. C, 烷 基 ) „С, -С С, 
Ci-C4 氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 或 Ci-C4 杂 烷 基 ; 


Y-、 亚 环 丙 基 \、 亚 环 丁 基 或 亚 双 环 [1.1.1] 戊 


-С J 杂 烷 基 ; 


-С(=0)\Е''-,- 
-ХЕ 75 (=0) ,-3R -NR -; 


-N(R C (=0) RER -N (RÊ) C (=0) ОЕ”; 


选 地 含有 选 自 0、S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H、-N (С, -Ci 


基 、C-C6 烷 氧 基 、 


(=0) ,0, -C, 烷 基 ) 、 
R! H -C6 烷 
R "为 C.-C 烷 
R's 为 8 或 C， С: 
每 个 R 独 立地 为 H 或 C -C6 烷 基 ; 
每 个 R"* 独 立地 为 协 素 、 CN、 
-S (=0) (С, -C, 烷 基 )、 
(二 0) (С,-С, ©) 、-C0,H、-C0,(C;-C, 烷 
ХЕ! С (二 0) 0 (C.-C, 烷 基 ) 、- 


C.-C, 氟 烷 基 、C-C, 气 烷 氧 基 、 


基 ) 、 


уз, 


-S (C1-C, 烷 基 ) 、-S (=0) (C1-C, 烷 基 


) 、-S (=0) , (C1-C, 烷 基 ) 、 


-C1-C6 烷 基 -0R" 和 -0-C1-C6 烷 基 -0R 的 基 团 所 取代 ; 


: 基 或 - C.-C6 烷 基 


-5(=0), 


m 为 0、1 或 2; 且 


n 为 0、1 或 2。 


0С (=0)N (R 


EE - OR!; 


LE 基 、-C,-C, 烷 基 -0R 或 C,-C, 杂 环 烷 基 ; 


-OH、-N CRI7) 
(С, -С , 烷 基 ) 、 
基 ) 、 
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ae NE S (=0) , (С, 
-S (=0) N R) ~ -C (=0) (С, 
-NR C(=0) (С, -С, 8) C (S о 
17) „Су СЕ С, СЕ OR E A E 
Ci-C, 杂 烷 基 、C,-C, 环 烷 基 、 


-C, 烷 基 ) 
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-0C (二 0) (C1-C, 烷 基 ) 、- 


基 、C,- 


-С,% 


Ж; 


-CH, ZN CH= CH-,-C= 
ЧЕИС (= 0) - 


、-0C (=0) 


或 者 R 和 R" 一 起 形成 4、5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 , 该 杂 环 烷 基 环 任 


基 ) 804 -С 4 烷 
-C.-C, 烷 基 -5S 


5 25G =Ç е 
-0, 烷 基 ) 、- 


单 环 C,-C, 杂 环 烷 基 、 茶 基 或 单 环 杂 
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[0133] ”在 一 些 实施 方案 中 是 具有 式 (Та) 结构 的 式 (1) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 : 
о 
(86). RS Rs 
төрде! 
хе ^з "А. МАХ Е. 
мр 
RT “х3 L Rs 
R7 
(Kahn 
式 (Ia)。 
[0134] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 n 为 0。 
[0135] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 Ga) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
N Ж М Ж-М XN 5 
ТУБ ш Су-е Mare “Муз у=, Cr 
ый T ый Тое. ые. м ња У, 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) ЕЙ (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 


5 
Te 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) R (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 


物 ,其 中 环 A 为 Te 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 


盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 Ке 在 一 些 实施 方案 中 是 式 O 或 Па) 化 合 物 ,或 其 药学 
N o 


UN 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 Уя 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D) 或 (Ia) 化 合 


ОТ у е XN УО 
物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 \ 为 ”已 》 Re 在 一 些 实施 方案 中 是 式 О) 
N o 


SON 
或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 [CNR 


[0136] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D) 或 (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 Rs 为 C,-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 ,其 中 Rs 为 -C (CH) ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 , 其 中 Rs 为 -C (CH,CH,) ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 Re 为 -C (CH,CH,) „СН, 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ta) 化 合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 Rs 为 -C (CH,) ,CHLCH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
(П) EÈ (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 Re 为 C) Сора ЗЕ. Е 65): 
施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 Rs 为 -C (CH,) 
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[0137] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 R_ 为 H 且 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 ,其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,CH,- ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化合物 ， 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,-。 
[0138] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 m 为 0 或 1 .在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 m 为 0。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 m 为 1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 m 为 2。 
[0139] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 X HC (Н) 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (Т) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 , 其 中 x 为 C(F) ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (T) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 , 其 中 X 为 N。 
[0140] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 R 为 -0C (=ONGR2 (Е??) 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 
的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R“ 和 R“ 一 起 形成 4 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0、5 
和 N 的 额外 杂 原子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (C,-C, 烷 基 ) ,、C,-C, 烷 基 和 C,-C, 烷 氧 基 的 
基 团 所 取代 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 R“ 和 R" 一 起 形成 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (C -C EE) ,、C1-C6 烷 基 和 C1-C6 烷 氧 
基 的 基 团 所 取代 的 4 元 杂 环 烷 基 环 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D) 或 (Ia) 化合 物 ,或 其 药学 上 
[9] 
可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， RAA ACT 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 
OH o 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 深 剂 化 物 , HPR ARO а ARS TAIERE, A 
环 任 选 地 含有 选 自 0、S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (Ci-C, 烷 基 ) „С, -С, 
烷 基 和 C,-C6 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (了 D) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 


о 


ИШ 


接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 和 R" 一 起 形成 6 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 
环 任 选 地 含有 选 自 0、S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (C1-C, 烷 基 ) ,、C1-C6 
烷 基 和 Ci-Ce 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (了 ) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 


接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 RI" 为 ~ 


[0141] 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (了 ) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 -NB )C(=0)R 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 1) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 C-Ce 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TD) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
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可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -Ci-Ce 烷 基 -OR“。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (П) 或 (Ta) 化 合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -Ci -Ce 烷 基 -0H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
(1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -Ci-Ce 烷 基 -0CH,。 

[0142] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 O) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 R 为 -NG )C (= 0) OR” 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (Т) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 C-Ce 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 O 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -C.-C6 烷 基 -0R“。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (П) 或 (Ta) 化 合 
物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -Ci-C 烷 基 -0H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
D 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -C.-C6 烷 基 -0CH,。 在 一 些 
实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R УС, -Cs 杂 
环 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 


中 R 为 1 Каш 了 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 
y 或 = RP ETN п а 合 到 有 其 约 字 


上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 H。 

[0143] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (П) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 R 为 H 商 素 、-CN、-0H、 -М№(Е'") „.-5 (=0), (С,-С,8) 、-S(=0) N R") „.-0С(=0) (С,-С, 
ЖЖ ‚-СО,Н,-СО, (C1-Cs 烷 基 ) 、-C (=0)N (R) „x -NRC (=0) (01-6, 烷 基 ) ~ -NRC (=0) 0 (C; - 
ССЗ). -0С (=) М (К!) „С, С.С, СЕ СС БС СЕ б -С, Е.С, - 
СЕ C CARERE С, -C АКИ Е E НОГ REPER (1) 或 (Ia) 化 合 物 ， 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R ЭН, р Ж, -С\, -ОН,-\ (R3 ,、C1-C, 烷 基 、C-C 烯 
基 、C,-Cs 烘 基 、C-C, 烷 氧 基 、C-C, 气 烷 基 Cj-C, 气 烷 氧 基 、C-C, 杂 烷 基 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 
基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 
AHR CNC -Cl 烷 基 ,C1-C, 烷 氧 基 \C1-C; 气 烷 基 C.-C, 气 烷 氧 基 或 C.-C, 杂 烷 基 ,在 一 些 
实施 方案 中 是 式 (Т) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R ЖН, Ж. 
Ci-C 烷 基 、`Ci-C4 烷 氧 基 或 C-C4 氟 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 O 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 C,-C, 烷 基 、C1-C, 烷 氧 基 或 C1-C, 气 烷 基 ,在 一 些 实施 方 
案 中 是 式 (TD) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R ЫС, -CEEC -C 
烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (DD) 或 (1a) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 卤素 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 R 为 -F。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TD) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 ,其 中 R 为 -C1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (П) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 , 其 中 R 为 Ci-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 O 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 
的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TD) 或 (Ta) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 Ci-C, 烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R' 为 -0CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ， 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 C; -C, 氟 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 
(Та) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R' 为 -CF,。 
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[0144] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 8 (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 一 个 X 为 CH 且 一 个 X 为 N。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TD) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 每 个 X 为 CH。 

[0145] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) R (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 X 为 CR ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 X 为 CH。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TD) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 X 为 N。 

[0146] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) R (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 X 为 CR ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 X 为 CR 日 R 为 卤素 、-CN、 -0H -N (R) p -S (二 0) , (C1-Cs 烷 基 ) 、-S (=0) N R) ,、-0C (= 
0) (Ci-C, 烷 基 )、-C02H、-C0; (С, -С б) ~ -C (=0)N (R) ,. -NRC (=0) (C1-C , 烷 基 ) 、 -NR''C 
(50) 0 (С=С -00 (=0) (К?) „С, СЕ СС Сес. ЙЫ С, -С, Е.С, -С, 
TRIE C CARAC -C , 杂 烷 基 或 单 环 C,-C, 杂 环境 基 ，。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 
(Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR HR 为 卤素 、-CN、-0H、-N 
(675) 、Ci-C, 烷 基 、C;-C, 烯 基 .C;-C4 抉 基 .Ci-C, 烷 氧 基 .Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 、Ci-C, 杂 
烷 基 或 单 环 C,-Cs 杂 环 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) R (Та) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 江 为 CR 且 R 为 讽 素 、-CN、C,-C, 烷 基 、C1-C, 烷 氧 基 C1-C, 气 烷 基 C1-C, 气 
烷 氧 基 或 C-C, 杂 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 0) 或 (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
ЛИЛ, РУСК ЕКЫ Ж `Ci-C4 烷 基 、Ci-C, 烷 氧 基 或 Ci -C4 氟 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 
中 是 式 (1) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 淤 剂 化 物 , 其 中 X 为 CR HR 为 卤素 或 
Ci-C 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 X 为 CR HR 为 卤素 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TD) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR ER 为 -F。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ta) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR HR 为 -C1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 O) 或 (Та) 化 合 物 ， 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 X 为 CR 目 R 为 Ci-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
(D 8 (а) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 为 CR 且 R 为 -CH;。 在 一 些 实 
施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 X 为 CR 且 R 为 
Ci-C 烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方 案 中 是 式 (1) 或 (Ta) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
хна 且 R 为 -0CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 
ЇЇ] ЖЕ БАЙ? 剂 化 物 ,其 中 尖 为 CR? 且 R 为 C1-C, 气 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TD) 或 (Ia) 化合 
物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 为 CR 且 R -СЕ,. 

[0147] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 Ta) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 X 为 N。 
[0148] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) R (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 每 个 R 为 H。 
[0149] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (0) 8 (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 
中 LI 不 存在 。 
[0150] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) R (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R 为 H。 
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[0151] “在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (Ia) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
HRIH. 


[0152] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 描述 了 式 (I 了 ) 化 合 物 ,或 其 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
№: 
о 
(Вб) В? Б? 
R4 М 
X4 R10 
xN xN 11 
i эу. 
К!“ “$ L 
R7 
K (ID; 
其 中 : 
жаз C =. “Yr | уна 
О 或 N 2 
X CHEN; 


R 为 [卤素 、-CN、-OH、 -NGR )、-NR S (=0) , (C -C E2) ~ -S (=0) N (R1) p~ -0C 
(=0) (Ci-C, 烷 基 ) ~ -C0,H, -С0, (Ci-C, 烷 基 ) 、-C (=0)N (R1) -NRC (=0) (С,-СйЖ),- 
МК! (=0) 0 (C,-C, 烷 基 ) 、-0C (=0) N (R!) ,、-NR”C (=0) N (R?) ,、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) 、-S (= 
0) (C -C E) 、-S (二 0) , (С, Сб) „С, -С, о С, С.С, CAREC CEAC C 
气 烷 基 、C-C, 气 烷 氧 基 、C-C, 杂 烷 基 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ; 

X HCR IN; 

R 为 [卤素 、-CN、-OH -NGR )、-NR S (=0) , (C,-C, 烷 基 ) ~ -S (=0) NG )、-0C 
(=0) (Ci-C, 烷 基 ) ‚-СО„Н,-С0„ (Ci-C, 烷 基 ) 、-C (=0)N (R1?) x -NRC (=0) (Ci-C, 烷 基 ) 、- 
МЕС (=0) 0 (С, -C E2) ~ -0C (=0) N (Е!)„,-ХЕ'ЇС (=0) N (R!) ,、-SH、-S(C,-C, 烷 基 ) 、-S (= 
0) (С,-С„жЖ) 、-S( 二 0) (C1-C 烷 基 ) CC pide CC an C CECO AECC 
氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 、Ci-C4 杂 烷 基 或 单 环 C,-C; 杂 环 烷 基 ; 

或 者 Ra FIR? 与 居间 原子 一 起 形成 在 环 中 具有 0-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 $ 原 子 的 稠 合 5 
或 6 元 环 ,其 中 该 稠 合 5 或 6 元 环 任 选 地 被 卤素 或 Ci-C, 烷 基 所 取代 ; 

X? 为 CR’ 或 N; 

R УН, 卤素 、-CN、 -OH -NG ps -NRS (二 0) , (C -C E) 、-0C (=0) (C1-C, 烷 基 ) 、- 
COH、-C0, (C1-Cs 烷 基 ) ~ -C (=0) N R") -NRC (=0) C, -C, 烷 基 ) C CEEC, C EZEC,- 
CRAE C OERE C OE C COMAE RC CAE; 

每 个 X' 独 立地 为 CH 或 N: 

R' 为 HF 或 -CH,; 

R "为 HF 或 -CH,; 

BRAR 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,- 

每 个 R" 独 立地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 

ROH, Ж ,-СМ,-0Н,С, -C 烷 基 、 С„-С,ЖЖ.С„-С„ЖЖ.,С,-С,Ж Ж .С,-С,җ Ж. 
C.-C, 气 烷 氧 基 或 C1-C, 杂 烷 基 ; 
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LIRE -Y -L -、-L -Y-、 亚 环 丙 基 、 亚 环 丁 基 或 亚 双 环 [1.1.1] 戊 基 ; 

ҮЗЛЕ. -0-.-5-.-5 (=0) -.-5 (=0) „-.-5 (=0) NR -CH,-s-CH=0H:s -Ce 
С-,-С(=0) -.-С(=0) 0-.-0С(=0) -. -0С(=0) E -С(=0) МЕ!" -  -МК!С (=0) -. -0С (=0) 
NR -、-NR С (=0) 0- -NRC (=0) NR" -, -NRS (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 C1-C, 亚 烷 基 ; 

R 为 C,-Cs 烷 基 ; 

R" 为 HF 或 -CH,; 

RJ -0C (=0) N (R'®) (Е?),-\(Е'® C (=0) RER -N (Е'®) С (= 0) ОК"; 

R WH, FER -СН, ; 

R“ 和 R 一 起 形成 4.5 或 6 元 杂 环 烷 基 环 , 该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0.S 和 N 的 
额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1、2 或 3 个 选 自 -0H、-N (C -C EZE) ,、C1-C6 烷 基 和 C1-C6 烷 氧 基 的 基 团 
所 取代 ; 

RJC -Ci 烷 基 或 -Ci-C, 烷 基 -ORL; 

R 为 Ci-Ce 烷 基 、-Ci-Ce 烷 基 -OR 或 C,-Ce 杂 环 烷 基 ; 

R HERC -C AEE; 

每 个 R 独立 地 为 H 或 Ci -C, 烷 基 ; 且 

m0 为 0、1 或 2。 
[0153] ”在 一 些 实施 方案 中 是 具有 式 (11а) 结构 的 式 (11) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 : 


式 (IIa)。 
[0154] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 


S 
其 中 环 A 为 Te 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 


N 
盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 Фа. 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) ЕЙ (Па) 化 合 物 ,或 其 药 


学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 环 1 为 “区 NW-Re 
[0155] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 Rs 为 -C (СН) ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 Rs 为 -CH,C (СН) ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID 或 (TIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 Rs 为 -C (CHCH) ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (IT) 或 (IIa) 化 合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 Re 为 -C (CH,CH,) „СН, 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
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GD) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -C (CH CHCH, o 

[0156] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 GD) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 H 且 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 TIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 , 其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,CH,- 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (IIT) 或 (IIa) 化 
合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,-。 

[0157] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 m 为 0 或 1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CD 或 (IIa) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 , 其 中 为 0。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 , 其 中 m 为 1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 m 为 2。 

[0158] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (D R (1а) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 X 为 CH。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 OD 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 每 个 X 为 N。 

[0159] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (I 了 DD) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 -0C (二 0) М (К) BR ) ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 CD 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 和 R “一 起 形成 4 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 
和 目 0.S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 目 -0H\-N (С, -С 26) 、Ci-Ce 烷 基 和 Ci-C6 烷 氧 
基 的 基 团 所 取代 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CD 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 , 其 中 R 和 R 一 起 形成 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (C1-C, 烷 基 ) 、Ci-Ce 烷 基 和 Ci-Cs 
烷 氧 基 的 基 团 所 取代 的 4 元 杂 环 烷 基 环 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (TIa) 化 合 物 ,或 其 


O 


药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 керү 在 一 些 实施 方案 中 是 式 ID) 或 
OH o 
(IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R“ 和 R 一 起 形成 5 元 杂 环 烷 基 环 ， 


该 杂 环 烷 基 环 任 选 地 含有 选 自 0、S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N(C-C, 烷 
Ж) ,、C1-C6 烷 基 和 Ci -C6 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化合物 ， 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 和 R 一 起 形成 6 元 杂 环 烷 基 环 ,该 杂 环 烷 基 环 
任 选 地 含有 选 自 0、S 和 N 的 额外 杂 原 子 且 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (C1-C, 烷 基 ) ,、C1-C6 烷 
基 和 Ci-Ce 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 


о 
接受 的 盐 或 深 剂 化 物 , 其 中 Ra 为 эү, 
N 


No 


[0160] ”在 一 些 实施 方 案 中 是 式 D 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R" 为 -N(R"C(=0)R“, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ТТ) 或 (TIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R"“ 为 C,-C, 烷 基 ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (Т1) R Ca) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 为 -C.-C, 烷 基 -0R”。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 


(Па) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 为 -C1-C6 烷 基 -0H。 在 一 些 实施 方 
案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R"“ 为 -C1-C6 烷 基 - 
OCH, . 
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[0161] 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R H-N RS) C(=0)OR 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 Ci-C 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CD 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -Ci-C, 烷 基 -OR…。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 
(Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -Ci-C, 烷 基 -0H。 在 一 些 实施 方 
案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -Ci-C 烷 基 - 
OCH, ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 
中 R"* 为 C,-C6 杂 环 烷 基 , 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 


О м^ О 
ameme a H Г me 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (IT) 或 


(Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R IH. 

[0162] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 GD 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 浴 剂 化 物 ， 
其 中 R ЖН, р Ж -CNS -ОН. -N (Е')„,-5$ (=0)„(С,-СЖЖӘ) ~ -S (=0) NR”),、-0C(=0) (Ci- 
C, 烷 基 ) 、-C0.H、-C0, (Ci-C, 烷 基 )、-C(=ONG )，、-NRC(=0) (С,-С, Ж) ,-ХЕ!'С(=0)0 
(C.-C, 烷 基 ) ~ -0C (二 0) N R) C -CEEC СЕ C CREC ORAE C REE 
C.-C, 氟 烷 氧 基 、C,-C, 杂 煤 基 或 单 环 C,-C, 杂 环 烧 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (Т1) R (ТТа) 化 
合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R ЭН 卤素 -CN、-OH、-N (R') ,、C,-C, 烷 基 、 
Ci-C 烯 基 .C,-C, 烽 基 `.Ci-C 烷 氧 基 、Ci-C, 氟 烷 基 `.Ci-C, 氟 烷 氧 基 `Ci-C, 杂 烷 基 或 单 环 C,-C, 杂 
环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (ITa) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 H 卤素 、-CN、Ci-C 烷 基 、Ci-C, 烷 氧 基 、Ci-C, 氟 烷 基 Ci-C, 氟 烷 氧 基 或 C-C, 杂 烷 基 。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 
H\ 贞 素 .C,-C 烷 基 、C,-C, 烷 氧 基 或 C,-C, 气 迷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (IT) 或 (IIa) 化 合 
物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R' 为 C1-C, 煤 基 、C,-C, 烷 氧 基 或 C,-C, 氟 烷 基 ,在 
一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 Ci- 
C, 烷 基 或 C.-C, 烷 氧 基 , 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CD 或 (TIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 
或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 卤素 .在 一 些 实施 方案 中 是 式 D 或 (TIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -F。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 -Cl1 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 Ci -C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化 
合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 
(Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 Ci-C, 烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方案 
中 是 式 GD) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 -0CH,。 在 一 些 实 
施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R' 为 C1-C, 氮 烷 
基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CD R Oa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 
R 为 -CF,。 

[0163] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 DR (Па) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 一 个 X 为 CH 且 一 个 X 为 N。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
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受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 每 个 X 为 CH。 
[0164] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ТІ) Я (Па) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
о ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 GTIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 X 为 CH, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ТТ) 或 (IIa) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 , 其 中 X 为 N。 
[0165] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 GD 或 GTIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 X 为 CR 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
№, ХУС? Н.К? Ж.-С, -OH -N (R) „,-5 (=0) , (C1-C, 烷 基 ) 、-S (=0) ,N(R '),、-0C 
е 0) (C -C EEH) ~ -СО,Н. -С0, (С,-С, ж, (е ом!) ,. -NRC (二 0) (Ci-C, 烷 基 ) 、- 
ХЕ С (=0)0(0C-C 烷 基 ) 、-0C (=ONG )，Ci-C 烷 基 、C， с, С„-С,ЖЖ.С,-С, Ж. 
Ci-C, 氟 烷 基 、Ci-C, 氟 烷 氧 基 、Ci-C , 杂 烷 基 或 单 环 C,-C, 杂 环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 
ат ak (11а) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 x 为 CR HR 为 卤素 、-CN、- 
OH, -N (К?) С, С.С, СЕ С, -С Е.С, СЕ ССС, -С ИШЕНЕ, 
С, C 杂 烷 基 或 单 环 C, -C 杂 环 烷 基 。 在 些 实施 方案 中 是 式 (11) ak (11а) 化 合 物 ,或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 为 CR* 且 R? 为 亢 素 、-CN.C -C AEE C CERE C -C ЯХ 
基 、C-C, 气 烷 氧 基 或 C/-C, 杂 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 8 (Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 或 兴 ? 剂 化 物 ,其 中 为 CR 且 R 为 卤素 .Ci-C, 烷 基 .Ci-C, 烷 氧 基 或 Ci-C, 氟 烷 基 。 在 
一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (TIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 深 MEW ,其 中 X 为 CR 
且 R 为 卤素 或 Ci-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID 或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR 日 R 为 卤素 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CD 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X "为 CR ER 为 -F。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 
化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 xX 为 CR HR 为 -Cl1。 在 一 些 实施 方案 中 是 
RDR (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR* 且 R 为 Ci-C, 烷 基 。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 8 (Па) 化合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 фу 
CR HR 为 -CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 , 其 中 X2 汶 CR 且 R 为 Ci-C, 烷 氧 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药 
学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 X 为 CR* 且 R 为 -0CH,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 
(Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 剂 化 物 ,其 中 为 CR 且 R 为 Ci-C4 氟 烷 基 。 在 一 些 
实施 方案 中 是 式 (Т1) K ad) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 剂 化 物 ,其 中 X? 为 CR? HR 
为 -CF,。 
[0166] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 DR (Па) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 xX 为 N。 
[0167] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID) 或 (Ta) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (Т1) 8 (Па) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 , 其 中 R' 为 讽 素 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ТТ) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 , 其 中 R "为 C-C, 烧 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (1T) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 或 溶 ? 剂 化 物 ,其 中 R' 为 C， -C0, 氟 烷 基 。 
[0168] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 DR (Па) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 L 不 存在 。 
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[0169] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
HPRH. 
[0170] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (11) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ， 
其 中 R 为 H。 
[0171] “在 一 些 实施 方案 中 是 式 111) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 : 


(RS)m Rs ? R9 
N 
RÊ х SS 
R! е L R? 
(16), 
(Ш); 


其 中 : 

环 A 为 5 元 杂 芳 基 , 65702577 EA E ME ҖЕ ‚ ЖЕШ Ж e E ЖЕ, ПШ Э ПЕ ТИ) ЖЕ „ЦЕ 
Ж „КЕЕ, = ЖЕ, [ДЕ ЖЕ, FERME AE, КЕШЕШ ЭЕ ПЕ СЕ ВЕ ОШ; 

RA IANO 77 5®,›1#6 л JS AE AIME ШЕ ЖЕ ‚ШЕ ЖЕ ‚ДЕЕ ‚АДЕ =]; 

或 者 环 A 为 茶 基 ; 

X 为 CH 或 N; 

R 为 C1-C, 烷 氧 基 ; 

R 为 卤素 ; 

R 为 HL、F 或 -CH 

R 为 HEF 或 -CH 

或 者 R 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,- 

每 个 R" 独 立地 为 H\F、-0H 或 -CH,; 

КН. K, -CN -OHNC -C 烷 基 、 C,- C AEE C CARIE C CEA C CEE 
Ci-C4 氟 烷 氧 基 或 Ci-C4 杂 烷 基 ; 

L 为 不 存在 、-Y-L-、-L'-Y-、 亚 环 丙 基 、 亚 坏 丁 基 或 亚 双 环 [1.1.1] 戊 基 ; 

ҮЗЛЕ. -0-.-5-.-5 (=0) -.-5 (=0) „-.-5 (=0) NR CH, H=- 
С-.-С(=0) -.-С(=0) 0-.-0С (=0) -. -0C (=0) 0-. -C (=0) NR" -, - NRC (= 0) -,-0С(=0) 
\Е!'-,-МЕ''С(=0)0-,-МЕ'С(=0) NR -,-ХЕ'5 (=0) ,- 或 -NR -; 

L 为 不 存在 或 Ci-C, 亚 烷 基 ; 

R 为 C.-Cs 烷 基 或 C1-C, 讽 代 烷 基 ; 

Re 为 HE 或 СН,; 

R у -СН,ОН., -СН,СН,ОН.С, -С, З. CER CR -0С(=0) К'*. -0С 
(= 0) OR“ 四 唑 基 、 咪 唑 .5- 氧 代 -4,5- 二 氧 -1,2,4- 喇 二 唑 -3- 基 、-S(=0) NG 、-NR S 
(=0) „R4, -C (=0) NRS (=0) „R4, -S (=0) NR C (=0) К'*. -CHN (Е!'®) „.-МЕ'?С (0) К", -С 
(=0)N (Е@'®)„,-ХЕ'°С (=0) OR'*, -0C (=0) N (Е'®)„,-ХЕ?С (=0) N (Е!®)„,-С (=NH) NH,» -NHC 
(=NH) NH,» -C (=0) NHC (=NH) NH,» -S (=0) ,0H 或 -OP (=0) (ОЕ?) „; 
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或 者 RI0 为 -L2-L3-L4-RI13， 

L 为 不 存在 .Ci-Cs 亚 烷 基 或 Ci-C, 亚 杂 烷 基 ， 

есы сс рее ес (=0) -.-5 (=0)„ ү SC = -. -С(=0) к се 
МКС (=0) -,-С(=0)0-,-0С(=0) -. -0С (=0) \Е-,-ХЕ??С (=0) МЕ'°-‚-\Е!'?С (=0) 0-. -0Р 
(=0) (OR ) 0- 或 - (0CH,CH,) -、z 为 1 或 2 

L 为 C1-06 亚 烷 基 或 C.-C6 亚 杂 烷 基 ; 

REN ON J IR (=0) ,К'*.-5 (=0) ЛЕ sg =Б(=О sa 
(=0) „К'*, S000 ,. -С(=0) К'*, -0С (=0) К". -СО,Н. -СО,Е'. -0С (=0) ОК, - 
МЕРС (=0) R4, -C (0) N (R'®) ,NR С (0) ОК! -0C (=0) N R'® „С, -CEEC -С, Ж, 
C CAE С, CERE C, CAIRE Эу E; 

R 为 HF 或 -CH,; 

或 者 R" 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 或 -CH,CH,-; 

每 个 R “独立 地 为 H.Ci-C, 烷 基 、-Ci-C, 烷 基 -OR "Ci-C, 氟 烷 基 .Ci-C, 杂 烷 基 、C;-Ci 环 
烷 基 、C,-C6 杂 环 烷 基 、 茶 基 、 荣 基 或 单 环 杂 芳 基 , 其 中 C,-C6 环 烷 基 、C,-C6 杂 环 烷 基 、 茶 基 、 认 
基 或 单 环 杂 芳 基 任 选 地 被 1、2 或 3 个 R“ 基 团 所 取代 ; 

БЫС, СЕ, СС ОВ 010 Е С, -С, ЯЕ С, СОЕ. С,-С,Я 
ЛЕ, ЖЛЕ, ра, ДНС, -C IREE C,- C ИЧЕ Е Ен НБ ЛУУ 
基 任 选 地 被 1、2 或 3 个 R“ 基 团 所 取代 ; 

每 个 R 独立 地 为 H 或 C1-C6 烷 基 ; 

每 个 R 独立 地 为 卤素 、-CN、 -ОН. -NG )、-NR S (二 0) , (C.-C, 烷 基 ) 、-S (C,-C, 烷 
Ж) -S (=0) (Ci-C, 烷 基 )、-S (=0), (Ci-C 烷 基 )、-S (=0) N (R°) ,、-C (=0) Ci-C 烷 基 )、-0C 
(=0) (Ci-C, 烷 基 ) ‚-СО„Н,-С0„ (Ci-C, 烷 基 ) 、-NR1C (=0) (Ci-C, 烷 基 )、-C(=ONGI5 ,、- 
NR C (=0) 0 (C -C E) ~ -0C (=0) N R°) Ci-C 烷 基 、C;-C, 烯 基 、C-C, 块 基 `Ci-C, 烷 氧 基 、 
C.-C, 气 烷 基 、C,-C, 气 烷 氧 基 、C,-C, 杂 烷 基 、C,-C6 环 烷 基 、 单 环 C,-C, 杂 环 烷 基 、 茶 基 或 单 环 杂 
326, 


m 为 0、1 或 2; 且 

n 为 0、1 或 2。 
[0172] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 n 
为 0。 
[0173] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 n 
为 1 或 2。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 n 为 
1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 n 为 2。 
[0174] ”在 一 些 实施 方案 中 是 具有 式 (111а) 结构 的 式 (111) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 : 
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о 
(66) Rs R? 
R4 № N 
R2 "иш! @10 
RI Rf 2 С 
(Ша). 


[0175] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 , 其 中 环 A 为 5 元 杂 芳 基 ,该 5 元 杂 秀 基 为 吐 唑 基 、 吗 唑 基 或 吡 唑 基 ; 或 者 环 A 为 6 元 杂 芳 基 ， 
该 6 元 杂 芳 基 为 吡啶 基 或 喀 啶 基 。 在 一 些 实施 方 案 中 是 式 (IID) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 
上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 环 A 为 5 元 杂 芳 基 ,该 5 元 杂 芳 基 为 唾 唑 基 、 噬 唑 基 或 吡 唑 基 。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 
A 为 6 元 杂 芳 基 ,该 6 元 杂 芳 基 为 吡啶 基 或 术 啶 基 。 在 一 些 实施 方 案 中 是 式 CID R Aa) e 
合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 环 A 为 茶 基 。 

L0176] 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CID 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 


ma унн Te O- -R 2 D 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 


或 (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 men GOs T Ете 


实施 方案 中 是 式 (IID) R (та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 vi 


为 ы ый 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (IID) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 


剂 化 物 ,其 中 ‘a Pm 


[0177] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 а 或 (IIIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 R 为 C,-Cs 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 
2 化 物 , 其 中 Rs 汶 - C (CH) ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 9 (11а) 化 合 物 ,或 其 药 
学 上 可 接受 的 盐 或 溶 剂 化 物 ,其 中 Rs 为 C， -Cs 阿 代 烷 基 。 
с 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
,其 中 R 为 H 且 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CID R Oa 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 
_ 和 R 一 起 形成 桥 ,该 桥 为 -CH,CH,-。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ТТТ) 或 
(Та) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 ЕТ. 和 R 一 起 形成 桥 , 该 桥 为 -CH,- 
a 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIIal) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
0, 其 中 m 为 0 或 1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 m 为 0。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II) 或 (IIIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 m 为 1。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
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受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 m 为 2。 

[0180] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 

a 为 CH。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
容 剂 化 物 ,其 中 每 个 X 为 N。 

О 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 2 a 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 R 为 -CHOH`Ci-C 杂 烷 基 、-0C (=0)Е'*,-МЕ?°С (=0) R4, -C (=0) (К „. -NRC (= 
о 0с (= ON RD, .在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ПП) 或 (TIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接 
受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 Ri 为 - 0С (=0) R“, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CID 或 (IIIa) 化 合 物 ， 
或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R“ 为 任 选 地 被 1、2 或 3 个 R" 基 团 所 取代 的 C,-C6 杂 
环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (III) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 R 为 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (Ci-C, 烷 基 ) 、Ci-C, 烷 基 和 Ci-C, 烷 氧 基 的 基 团 所 
取代 的 -C6 杂 环 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID вй (ITa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R" 为 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -0H、-N (С, С) ,、C,-C, 烷 基 和 Ci-C, 烷 氧 
基 的 基 团 所 取代 的 4 元 杂 环 烷 基 环 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药 
о 
学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R'" 为 Ko A 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (III) 或 

OH o 
(IITa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 任 选 地 被 1 或 2 个 选 自 -OH、-N 
(C.-C, 烷 基 ) Ci-C 烷 基 和 Ci-C, 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 的 5 元 杂 环 烷 基 环 。 在 一 些 实施 方 案 中 
是 式 (111) 或 (та) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R 为 任 选 地 被 1 或 2 个 
1% А -ОН. -М№ (C -C ERE) ,、C1-C, 烷 基 和 Cj-C, 烷 氧 基 的 基 团 所 取代 的 4 元 杂 环 烷 基 环 , 在 一 些 
实施 方案 HER (IID 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 赴 或 溶 > 剂 化 物 ,其 中 R "为 


[0182] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (III) 或 (IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 

物 ,其 中 R" 为 -0C (=0) N(R ,。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CI) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 
Po ALYD, FEP КАЛУ H, C1-C, 烷 基 或 -C,-C, 烷 基 -0R“,。 在 一 些 实施 
方案 中 是 式 (111) X (IIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R" 为 -0C (=0) 
N (Н) -Ci-C 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (II 或 (IIIa) 化合物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
溶剂 化 物 ,其 中 R1 为 - OC (=0) N (H) -C1-C, 烷 基 -0R™, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ТТТ) 或 (IIIa) 


化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 о Ч 


[0183] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 人 IIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 , 其 中 R" 为 -N(R"*)C(==0) 0R“, 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ТТІ) R Ca 化合物 ,或 其 药学 
е ее 剂 化 物 , 其 中 R “为 Ci-C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (III) 或 (IIIa) 化 
合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 中 R! 为 - C.-C6 烷 基 -0H, 在 一 些 实施 方案 中 是 
式 (IID) 或 (IIT1a) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 深 3 剂 化 物 ,其 中 R! 为 - C1-C6 烷 基 -0CH,。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 (IID) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 ,其 由 RH 
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为 C,-C, 杂 环 烷 基 。 在 些 实施 方案 中 是 式 CID R (пп) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 


anem sen» ГЇ рь И ев. 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (TID R (Ta) 


化 合 物 ， 或 其 药学 上 可 接受 的 ПЕТЯ ,其 н, 
[0184] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 R' 为 -0CH,。 
ЗК 在 一 些 实施 方案 RPEN (IDK ad 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
ко 为 -F。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 
容 剂 化 物 ,其 中 R 为 -C1。 
om 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CIDR a 化 合 物 , 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 , 其 中 R 为 H。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CID R Ca 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 
剂 化 物 ,其 中 R 为 卤素 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 (III) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 
的 盐 或 溶剂 化 物 , 其 中 R 为 Ci -C, 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 是 式 CID 或 (IIIa) 化 合 物 , 或 其 
药学 上 可 接受 的 盐 或 溶 ? 剂 化 物 ,其 中 为 C， -Ci 毛 烷 基 。 
在 一 些 实施 方案 中 是 式 CIDR a 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 ,其 中 L 不 存在 。 
[0188] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (ID 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 , 其 中 R 为 H。 
[0189] ”在 一 些 实施 方案 中 是 式 (111) 或 (IIIa) 化 合 物 ,或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 
物 , 其 中 R 为 H。 
[0190] ”本文 涉及 以 上 针对 各 个 变量 描述 的 基 团 的 任意 组 合 , 在 整 篇 说 明 书 中 , 基 团 及 其 
取代 基 由 本 领域 技术 人 员 选 择 , 以 提供 稳定 的 部 分 和 化 合 物 。 
[0191] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 包 括 但 不 限于 表 1 中 描述 的 那些 。 
表 1 
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А Җ-4-(4-2-(ФОТ Ж) 6-5-0) 


了 | 2- 基 )((( 反 式 )-4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 


环 己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 己基 (四 
乞 -2 克 吡 喃 -4- 基 ) 气 基 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -S$- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((( 反 式 )-4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 己基 ) 甲 基 ) 和 毛 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-6 
基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
А %.-4-0(4-(2- T &)%°-5-Ж) - 
2- 基 )((( 反 式 )-4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 


on | 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-3 


基 -2,2- 二 甲 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((( 反 式 )-4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 4-3 

基 哌 啶 -1- 甲 酸 酯 
А. %.-4-0(4-(2-0 7 &)%°-4- Ж) - 
2-Ж)(((Җ. ;)-4-(4- P A &-3- РЖ ЖЖ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-3 
基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2-( 披 丁 基 ) 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((( 反 式 )-4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 


on | 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-7 


基 -2,2- 二 甲 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((( 反 式 )-4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 4-5 

Ж. -1- Р а ЯН 


CN 113056271 A 


说 明 Ж 46/138 页 


А. %-4-((4-(2-( 7 Ж)%°-4- Ж)» - 
2- 基 )((( 反 式 )-4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 已 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (四 
乞 -2 克 吡 喃 -4- 基 ) 气 基 甲 酸 酯 
反 式 -4-((4-(1-( 上 救 丁 基 )-1H- 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
#®Җ. Ж ИСТ Ж-1-Ф RIS 
反 式 -4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 
A-212- P RANT i-1- Ф RI 
A Җ.-4-((4-(1-(ЖТ %.)-1Н-=&=®-4-%.) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 4- 
Же -1-Ч ЙН 
反 式 -4-((4-(1-( 上 披 丁 基 )-1 兢 吡 唑 -4- 基 ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茉 
基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(四 和 气 -2 太 吡 喃 -4- 基 ) 气 基 甲 酸 酯 
4-((4-(1-(ЖТ %.)-1Н-%%=®-4-%.)-5- Ж, 
吡啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-A Ж, «ИСТ Ж-1- 
甲酸 酯 
4-((2-(1-( 叔 丁 基 )-1 丰 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
4- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
já 
4-0(5-(1-057 Ж)-1 Н-969 -4- Ж) - 
3-Ж)((4-(4- P А Ж-3- ЖЖЖ) 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-A ARR T-1- P % 
HE 
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4-((6-(1-( T $)-1Н-°&=%-4-Җ.)уф - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2]# Ж-1-&)'# &)а ЖР Ж)(А. 
式 - 环 已 基 ) 3- 羟 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
#5 
4-((4-(02-0%7 Ж) -4- Ж) -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) (3-0 Ж) АЖ РАЯН 
4004-02-47 Жу -5- Ж) -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3- 羟 基 -3- 甲 基 氨 杂 环 丁 烷 - 
1-9 #85 
4-((4-(2- T Ж) -5- Ж) -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) (3- 羟 基 丙 基 ) 和 氨基 甲酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-( 甲 基础 酰基 ) 氨 杂 环 丁 烷 
-1- 甲 酸 酯 
4-((4-(2-(4Т 3.)°Ж=®-5-5.)=&°Ж-2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 和 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 
H 
4-((4-(2-(4 T Жу -5- Ж) -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 4- 羟基 听 啶 - 反 式 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 
己基 (2-%Ж% С Җ5)Д К-Ж ТЕН 
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4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-(2- 羟 基 书 氧 基 ) 气 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(2-(4Т 5.)Ж=®-5-Ж.)=&°Ж-2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) (3- 羟 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 氨 基 甲 
酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 3-( 二 甲 基 氨 基 ) 吡 咯 烷 - 反 式 -1- 甲 
酸 酯 
(5)-4-((4-(2-(Т %.)Ж°®-5-Җ.)=%°ж-2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 2- 
ОЖ ФР Жуй ЖЖ Т Ж-А. A-1- P RAS 
(S)-4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 
己基 2-( 羟 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 反 式 -1- 
甲酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-4% -3- P Ж AA TI- 
1- 甲 酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 烷 
-1- 甲 酸 酯 
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4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-(2-%®% С дА) Т 
烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-( 羟 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 喧 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3-( 二 甲 基 和 氨基) 吡咯 烷 - 反 式 -1- 甲 
酸 酯 
4-((4-(2-( 披 丁 基 ) 唾 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 4-HAKZ-A A-1- P RI 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 
4 
4-((4-(2-(4Т Ж)%°-4- Ж) -2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 (2- 羟 基 乙 基 ) 反 式 - 气 基 甲 酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 只 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) (3- 羟 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 氨 基 甲 
酸 酯 
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(5)-4-0(4-(1-( 7 Ж)-1Н-909%-4- Ж) 


啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 


[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 2-( 羟 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 反 式 -1- 
甲酸 酯 
4-((4-(1-( 披 丁 基 )-1 丰 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-2% -3- P Ж AAI TI- 
1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 烷 
-1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 帮 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-(( 甲 基础 酰基 ) 甲 基 ) 所 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 太 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-(2- 羟 基 书 氧 基 ) 气 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 披 丁 基 )-1 太 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 3-( 二 甲 基 和 氨基) 吡咯 烷 - 反 式 -1- 甲 
酸 酯 
4-((4-(]-( 叔 丁 基 )-1 太 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 4- 羟 基 哌 啶 - 反 式 -1- 甲 酸 酯 
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4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 玉 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 
#5 
4-((4-(1-( T $.)-1Н-°=®-4-Җ.)°&°#- 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 反 式 (四 氨 -2 兢 唆 喃 -4- 基 ) 氨 基 甲 
酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 (2- 羟 基 乙 基 ) 反 式 -氨基 甲酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氛 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) (3-5% 5) Ж PR 
4-((4-(1-( 披 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) (3- 羟 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 氨 基 甲 
酸 酯 
(К)-4-((4-(1-(09 7 Ж)-1 Н-966 -4- Ж) 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 反 式 -3- 送 基 吡 咯 烷 -1- 甲 酸 醋 
(S)-4-((4-(1-( T .)-1Н-%%&°%-4-Җ.)% 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 ) 环 
己基 反 式 -3- 卷 基 吡 咯 烷 -1- 甲 酸 醋 
4-((4-(3-(Ж Т %.)-1Н-°%=®-1-%.)°&°%- 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 KA-3- AARTI- Р 
酯 
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4-((6-(1-( T Æ )-1H-trE -4-A ER- 
4- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3- 羟基 和 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
4-((6-(1-(«ФТ %)-1 Н-966 -4- Ж) - 
4- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双 
[2.2.2] F 2-1-4) F Ж) ЖР 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-A ARIT H-1- 
甲酸 酷 
(1г,4г)-4-((4-(1-(ЖТ` &.)-1Н-°&=#®-4-ҖЖ.) 
吡啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 
环 已 基 (1- 氧 代 四 氢 -2 厅 唆 喃 -4- 基 ) 气 
APRI 
4-((4-(1-( T È )-1H-t rE -4-2 JHR - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 А ЖҖ.-(1,1-—4 Хеч &-2Н-Ж°ё- 
4-)ж, Ж PRAS 
4-((4-(1-(Ф T &)-1Н-==®-4-Җ.)°&°%- 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3- 羟基 氮 杂 环 丁 烷 - 反 式 -1- 甲 酸 
já 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 (四 和 所 -2 克 吡 喃 -4- 基 ) 反 式 -氨基 甲 
酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 丰 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )( 反 式 (4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) ЗАРЖ) 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3- 羟 基 吡咯 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 荣 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-A Ж ЭТ Ж-1- 
甲酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 态 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )((4-(6- 甲 气 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
4-((4-(1-(1 T #)-1H-m r -4-% Jez- 
2-Ж.)((4-(6-(— 7 Ж. A A Jtg -3-40 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-A Ж ЭТ Ж-1- 
甲酸 酯 
4-((4-(2-( 7 Ж) &°%-5- Ж) -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 A N-3- 5 RANT I-11- P 
本 
4-((4-(2-( 披 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-( 羟 基 甲 基 ) 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
4-((4-(2-( 上 披 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 (四 和 所 -2H- 吡 喃 -4- 基 ) 反 式 - 毛 基 甲 
酸 酯 
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4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吗 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 3- 羟基 氮 杂 环 丁 烷 - 反 式 -1- 甲 酸 
já 
4-((4-2-(R T %.)'%°%®-4-Ж.)=%°%-2- 
基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 (四 和 氨 -2H- 吡 喃 -4- 基 ) 反 式 -氨基 甲 
酸 酷 
4-((6-(1-(ЖТ %.)-1Н-=°%®-4-Җ.)у=&°®- 
2-Ж.)((4-(4-*Р Ж, Җ-3-°Р ЖЖЖ) 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-A ARNT H-1- P 
#5 
4-((6-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 嗪 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) з- ARIT H-1- 
甲酸 酯 
4-0(4-(1-(% 7 %)-1Н-°6°-4-%)° х - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-A ARR T H-1- P 
#5 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 喀 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 荣 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) з- ARIT H-1- 
甲酸 酯 
4-(((4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1-( 叔 戊 基 )- 
1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 
环 已 基 Ад җ-3-ЖЖ% Юй ЮТ Ж-1-'Р 
酸 酯 
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4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1-( 叔 戊 基 )- 
1 玫 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 
环 已 基 А җ-3-Ж%%-3-'' Ж ФТ 

烷 -1- 甲 酸 酯 

4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1-( 叔 戊 基 )- 
ІН-°&°% -4- Ж) -2-Ж)ҝ Ж РЖ) 

环 已 基 AAA- 9-1-9 ЙЕ 

4-(((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1-( 叔 戊 基 )- 
1 歼 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 
环 已 基 А. җ.-(3-#®Җтя Ж.) ЖЖ PRI 

4-(((4-(4- F AŽ -3- P A RJA 
[2.2.2]#Ж-1-5.)*Р Ž)(4-(1-8- F Ж. җ 

Ж,-3-Җ.)-1Н-°%°%®-4-Җ.)у°”ж-2-ЖҖ.) а Ж 
甲 酰基 ) 环 已 基 А җ-3-5% ЯТ 
烷 -1- 甲 酸 酯 

4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 

[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1-(3- 甲 基 成 

烷 -3- 基 )-1 态 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 

甲 酰基 ) 环 已 基 A A-3- 8-3- P A A 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1-(3- 甲 基 太 
烷 -3- 基 )-1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 
甲 酰 基 ) 环 已 基 反 式 -4- 羟 基 哌 啶 -1- 甲 

ШЕ 

4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1-(3- 甲 基 戊 
烷 -3- 基 )-1 态 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 和 氨基 

甲 酰基 ) 环 已 基 AA-AAA 
PRAS 
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4-((4-(1-(3- 乙 基 戊 烷 -3- 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 
基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 
酰基 ) 环 已 基 A A-3- AART- 
1- 甲 酸 酯 
4-(((4-(4-Р Ж, Җ.-3-Р RRA 
[2.2.2]#Ж,-1-Җ.)*Р %.)(4-(1-(1,1,1-=. Ж, 
-2- 甲 基 丙 烷 -2- 基 )-1 兢 吡 唑 -4- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 -3- 产 基 
和 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 帮 吡 唑 -3- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 
己基 ААК-З- 8 ARNT 4-1- P 
ЕЕ] 
4-((4-(4-( 披 丁 基 )-1 克 咪唑 -1- 基 ) 吡 喧 - 
2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 
己基 反 式 -3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 
Д2] 
[0192] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 提供 了 表 1 中 描述 的 化 合 物 的 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 
化 物 。 
[0193] ”在 一 个 方面 ,本 文 所 述 的 化 合 物 为 药学 上 可 接受 的 盐 的 形式 ,同样 地 ,具有 相同 类 
型 活性 的 这 些 化 合 物 的 活性 代谢 物 也 包括 在 本 公开 的 范围 内 。 另 外 ,本 文 所 述 的 化 合 物 可 
以 以 非 溶剂 化 的 形式 以 及 用 药学 上 可 接受 的 溶剂 如 水 、 乙 醇 等 溶剂 化 的 形式 存在 .本 文 提 
出 的 化 合 物 的 溶剂 化 形式 也 被 认为 在 本 文中 公开 。 
[0194] ”如 本 文 所 用 的 “药学 上 可 接受 的 ”是 指 诸如 载体 或 稀释 剂 的 物质 ,其 不 消除 化 合 物 
的 生物 活性 或 性 质 并 且 是 相对 无 毒 的 , 即 ,该 物质 施用 于 个 体 时 不 会 引起 不 期 望 的 生物 效 
应 或 不 会 与 其 中 所 含 的 组 合 物 的 任何 组 分 以 有 害 的 方式 相互 作用 。 
[0195] ”术语 “药学 上 可 接受 的 盐 ” 是 指 一 种 形式 的 治疗 活性 剂 ,其 由 治疗 活性 剂 的 阳离子 
形式 与 合适 的 阴离子 组 合 而 组 成 ,或 者 在 蔡 代 实施 方案 中 ,由 治疗 活性 剂 的 阴离子 形式 与 
合适 的 阳离子 组 合 而 组 成 .Handbook of Pharmaceutical Salts:Properties,Selection 
апа Use.International Union of Pure апа Applied Chemistry,Wiley-VCH 
2002.S.M.Berge,L.D.Bighley,D.C.Monkhouse ,J.Pharm.Sci.1977,66,1-19。P.H.Stahl 和 
C.G.Wermuth 编 著 ,Handbook of Pharmaceutical Salts:Properties,Selection and 
Use,Weinheim/Zurich:Wiley-VCH/VHCA,2002。 相 比 于 非 离 子 型 物质 , 药 用 盐 一 般 在 胃液 和 
肠 液 中 溶解 度 更 大 且 溶 解 更 迅速 ,因此 其 固体 剂型 是 有 用 的 ,此 外 ,因为 其 溶解 度 通 常 为 pH 
的 函数 ,所 以 在 消化 道 的 一 个 或 男 一 个 部 分 中 的 选择 性 溶出 是 可 能 的 ,并 且 这 种 能 力 可 作 
为 延 人 运 和 持续 释放 性 质 的 一 个 方面 而 被 操控 ,同样 ,因为 成 盐分 子 可 以 与 中 性 形式 平衡 ,所 
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以 可 以 调节 生物 膜 通 过 。 

[0196] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 使 本 文 所 述 化 合 物 与 酸 反 应 以 提供 “药学 上 可 接受 的 酸 
加 成 盐 ” 而 获得 药学 上 可 接受 的 盐 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 ( 即 ,游离 碱 形 
式 ) 是 碱 性 的 ,并 且 与 有 机 酸 或 无 机 酸 反 应 。 无 机 酸 包括 但 不 限于 盐酸 、 氧 涡 酸 、 人 硫酸 、 磷 酸 、 

硝酸 和 偏 磷酸 。 有 机 酸 包 括 但 不 限于 1- 羟 基 -2- 蔡 甲酸 ;2,2- 二 氧 乙 酸 ;2- 羟 基 乙 磺 酸 ;2- 氧 
代 戊 二 酸 ;4- 乙 酰胺 基 葵 甲酸 ;4- 氮 基 水 杨 酸 ;乙酸 ;已 二 酸 ;抗坏血酸 () ;天 冬 氨 酸 (L) ; 4 
俩 酸 ; 共 甲酸 ;樟脑 酸 (+) ;樟脑 -10- 俩 酸 (+) ; 羊 蜡 酸 GR) : 羊 油 酸 (С) ;: 羊 脂 酸 (辛酸 ) ; 

碳酸 ;肉桂 酸 ; 柠檬 酸 ; 环 拉 酸 ;十 二 烷 基 硫酸 ; 乙 烷 -1,2- 二 磺 酸 ; 乙 磺 酸 ;甲酸 ; 富 马 酸 ; 半 
乳糖 二 酸 ; 龙 胆 酸 ; W RIER (0) ; ВНА D) ; BIER O) ; 谷 氮 酸 ;成 二 酸 ;上 甘油 磷酸 ;乙醇 
酸 ; 马 尿 酸 ; 异 丁 酸 ;乳酸 (DL) ;乳糖 酸 ; 月 桂 酸 ; 马 来 酸 ;苹果 酸 (-L) ; 丙 二 酸 ;扁桃 酸 OL) ; 

FAR; 富 马 酸 单 甲 酯 ; 蔡 -1,5- 二 磺 酸 ; 蔡 -2- 矿 酸 ; 烟 酸 ; 油 酸 ; 草 酸 ;棕榈 酸 ;由 莫 酸 ;位 
R: AR; ERAR CL ;水 杨 酸 ;从 二 酸 ; 便 脂 酸 ; 琥珀 酸 ;硫酸 ;酒石酸 OL) ; 令 氰 酸 ; 甲 茶 
WR (对 位 ) ;和 十 一 碳 烯 酸 。 
[0197] “在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 所 述 的 化 合 物 制 备 成 氧化 物 盐 、 人 硫酸 盐 、 误 化 物 盐 、 甲 
R i BRR ER PTER АЕ ВИЕ А o 

[0198] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 使 本 文 所 述 化 合 物 与 碱 反 应 以 提供 “药学 上 可 接受 的 碱 
加 成 盐 ” 而 获得 药学 上 可 接受 的 盐 。 

[0199] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 所 述 的 化 合 物 是 酸性 的 ,并 且 与 碱 反应 。 在 此 类 情况 下 ， 
本 文 所 述 的 化 合 物 的 酸性 质子 被 金属 离子 如 锂 、 钠 、 钾 、 镁 、 钙 或 铝 离 子 所 蔡 代 。 在 一 些 情况 
下 ,本文 所 述 的 化 合 物 与 有 机 碱 配 位 ,该 有 机 碱 例 如 是 但 不 限于 乙醇 腕 、 二 乙醇 胺 、 三 乙醇 
胺 、 氨 丁 三 醇 (tromethamine) ` 葡 甲 胺 \N- 甲 基 葡 糖 胶 、 二 环 已 腕 、 三 ( 羟 甲 基 ) 甲 腕 .在 其 他 
情况 下 ,本 文 所 述 的 化 合 物 与 诸如 但 不 限于 精 氨 酸 、 赖 氨 酸 等 氨基 酸 形 成 盐 。 用 来 与 包含 酸 
性 质子 的 化 合 物 形成 盐 的 可 接受 的 无 机 碱 包 括 但 不 限于 氧 氧化 铝 、 氨 氧化 钙 、 氧 氧化 钾 、 碳 
酸 钠 、 碳 酸 钊 、 氧 氧化 钠 、 氢 氧化 锂 等 。 在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 提 供 的 化 合 物 制 备 为 钠 
盐 、 钙 盐 、 钾 盐 、 镁 盐 、 葡 甲 胺 盐 、N- 甲 基 葡 糖 腕 盐 或 铵 盐 。 

[0200] ”应 当 理 解 , 提 及 药学 上 可 接受 的 盐 包 括 溶 剂 加 成 形式 。 在 一 些 实施 方案 中 ,溶剂 化 
物 含有 化 学 计量 或 非 化 学 计量 的 量 的 溶剂 ,并且 在 分 离 或 纯化 合 物 的 过 程 中 与 药学 上 可 接 
受 的 溶剂 如 水 、 乙 醇 等 形成 。 当 溶剂 为 水 时 形成 水 合 物 ,或 者 当 溶 剂 为 醇 时 形成 醇化 物 。 本 
文 所 述 化合 物 的 溶剂 化 物 在 本 文 所 述 的 过 程 中 方便 地 制备 或 形成 .另外 ,本文 提供 的 化 合 
物 任 选 地 以 非 溶剂 化 形式 以 及 溶剂 化 形式 存在 。 

[0201] ”本 文 所 述 的 方法 和 制剂 包括 使 用 本 文 所 述 化 合 物 的 N- 氧 化 物 (如 果 合 适 的 话 ) 、 结 
名 形式 (也 称 为 多 唱 型 物 ) 或 药学 上 可 接受 的 盐 ,以 及 这 些 化 合 物 的 具有 相同 类 型 活性 的 活 
性 代谢 物 。 

[0202] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本文 所 述 的 化 合 物 的 有 机 基 团 (例如 , 烧 基 芳香 环 ) 上 的 位 点 
易 发 生 各 种 代谢 反应 ,在 有 机 基 团 上 并 入 合适 的 取代 基 将 减少 、 最 小 化 或 消除 该 代谢 途径 。 
在 有 具体 的 实施 方案 中 , 仅 举 例 而 言 , 用 于 减少 或 消除 芳香 环 对 代谢 反应 的 敏感 性 的 合适 取 
ARAE ур R n I KERE р КТ Е o 
[0203] ”在 另 一 个 实施 方案 中 ,本文 所 述 的 化 合 物 通 过 同位 素 ( 例 如 ,采用 放射 性 同位 素 ) 
或 通过 另外 其 他 手段 进行 标记 ,包括 但 不 限于 使 用 发 色 团 或 荧光 部 分 .生物 发 光标 记 物 或 
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化 学 发 光标 记 物 。 

[0204] “本文 所 述 的 化 合 物 包 括 同位 素 标记 的 化 合 物 ,除了 一 个 或 多 个 原子 被 原子 质量 或 
质量 数 与 通常 在 自然 界 中 发 现 的 原子 质量 或 质量 数 不 同 的 原子 替代 之 外 ,该 同位 素 标记 的 
化 合 物 与 在 本 文 提出 的 各 个 通 式 和 结构 中 描述 的 那些 化 合 物 相同 ,可 以 并 入 到 本 发 明 化 合 
物 中 的 同位 素 的 实例 包括 氢 、 碳 `、 氮 、 氧 `. 氟 和 氧 的 同位 素 , 例 如 , HH C、C、N、0、0、 
2”S、F、C]1。 在 一 方面 ,本 文 所 述 的 同位 素 标记 的 化 合 物 ,例如 其 中 并 入 放射 性 同位 素 如 汪 
F C 的 那些 化 合 物 ,在 药物 和 /或 底 物 组 织 分 布 测定 中 是 有 用 的 。 在 一 方面 ,用 同位 素 如 气 
取代 提供 了 由 更 高 的 代谢 稳定 性 导致 的 某 些 治疗 优势 ,例如 ,延长 的 体内 半衰期 或 降低 的 
剂量 需求 .在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 的 一 个 或 多 个 氧 原子 被 气 所 替代 。 

[0205] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 具 有 一 个 或 多 个 立体 中 心 ,并 且 每 个 立体 
中 心 独立 地 以 R 或 S 构 型 存在 ,本文 提 出 的 化 合 物 包括 所 有 非 对 映 异 构 、 对 映 异 构 \、 阻 转 异 构 
和 差 铝 异 构 形 式 , 及 其 适当 的 混合 物 。 本 文 提供 的 化 合 物 和 方法 包括 所 有 顺 式 (cis) 、 反 式 
(trans) „ЇЙ (syn) 、 反 (anti) 、entgegen (Е) 和 zusammen (7) 异 构 体 及 其 合适 的 混合 物 。 

[0206] ”如 果 需 要 的 话 , 通 过 诸如 立体 选择 性 合成 和 /或 通过 手 性 色谱 柱 分 离 立 体 异 构 体 
等 方法 获得 单独 的 立体 异 构 体 。 在 某 些 实施 方案 中 ,通过 使 化 合 物 的 外 消 旋 混合 物 与 旋光 
性 拆 分 剂 反应 以 形成 一 对 非 对 映 异 构 化 合 物 / 盐 , 分离 非 对 映 体 并 回收 光学 纯 的 对 映 体 ,从 
而 将 本 文 所 述 的 化 合 物 制备 成 其 单独 的 立体 异 构 体 ,在 一 些 实施 方案 中 ,采用 本 文 所 述 化 
合 物 的 共 价 非 对 映 异 构 体 衍生 物 进 行 对 映 异 构 体 的 拆 分 ,在 另 一 个 实施 方案 中 , 非 对 映 异 
构 体 通过 基于 溶解 度 差异 的 分 离 / 拆 分 技术 来 分 离 , 在 其 他 实施 方案 中 ,通过 色谱 法 或 通过 
形成 非 对 映 异 构 体 盐 并 通过 重 结 唱 或 色谱 法 或 其 任意 组 合 分 离 来 进行 立体 异 构 体 的 分 离 
Jean Jacques,Andre Collet,Samuel H.Wilen, “Enantiomers ,Racemates and 
Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc. ,1981。 在 一 些 实施 方案 中 ,立体 异 构 体 通过 立 
体 选 择 性 合成 获得 。 
[0207] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 所 述 的 化 合 物 制备 成 前 药 。“ 前 药 ” 是 指 在 体内 转化 成 
母体 药物 的 药剂 .前 药 通常 是 有 用 的 ,因为 在 一 些 情况 下 它们 比 母 体 药 物 更 容易 施用 。 例 
如 ,它们 可 通过 口服 而 生物 利用 ,而 母体 药物 则 不 能 。 前 药 可 以 是 转运 蛋白 的 底 物 .进一步 
或 备 选 地 ,前 药 还 具有 相对 于 母体 药物 在 药物 组 合 物 中 改善 的 溶解 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
前 药 的 设计 增加 了 有 效 的 水 溶解 度 。 前 药 的 非 限 制 性 实例 是 本 文 所 述 的 化 合 物 ,其 作为 酯 
(“前 药 ”) 施用 但 随后 被 代谢 水 解 以 提供 活性 实体 .前 药 的 另 一 个 实例 是 与 酸 基 团 键 合 的 短 
Ik RAER) ,其 中 该 肽 被 代谢 从 而 露出 活性 部 分 。 在 某 些 实施 方案 中 ,在 体内 施用 时 ,前 
药 被 化 学 转化 成 该 化 合 物 的 生物 学 、 药 学 或 治疗 活性 形式 。 在 某 些 实施 方案 中 ,前 药 通 过 一 
个 或 多 个 步骤 或 过 程 被 酶 促 代 谢 成 该 化 合 物 的 生物 学 药学 或 治疗 活性 形式 。 

[0208] “本文 所 述 化 合 物 的 前 药 包 括 但 不 限于 酯 、. 醚 、 碳 酸 酯 、 硫 代 碳 酸 酯 、N- 酰 基 衍 生物 、 
N- 酰 基 氧 基 烷 基 衍 生物 、 叔 胺 的 季 胺 衍生 物 \N- 受 尼 希 碱 、 席 夫 碱 氨 基 酸 绥 合 物 、 磷 酸 酯 和 
磺 酸 酯 参见, 例如 Design of Prodrugs,Bundgaard,A. 编 著 ,Elseview,1985 和 Method in 
Enzymology,Widder,K. 等 人 ,编著 ;Academic,1985,vol.42,p.309-396;Bundgaard,H. 
“Design апа Application of Prodrugs”, 于 A Textbook of Drug Design апа 
Development,Krosgaard-Larsen 和 H.Bundgaard 编 著 ,1991， ы, p.113-191; 以 及 
Bundgaard,H. ,Advanced Drug Delivery Review,1992,8,1-38, 每 一 篇 文献 均 通 过 引用 并 
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入 本 文 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 化 合 物 的 羟基 用 于 形成 前 药 ,其 中 该 羟基 并 入 到 酰 
基 氧 基 人 烷 基 酯 、 伐 氧 痰 基 氧 基 烷 基 酯 、 烷 基 酯 .和 芳 基 酯 、 傍 酸 酯 、 糖 脂 、 醚 等 中 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,本 文公 开 的 化 合 物 的 羟基 是 一 种 前 药 ,其 中 该 羟基 随后 在 体内 代谢 以 提供 羧 酸 基 团 。 
在 一 些 实施 方 案 中 ,使 用 羧基 提供 酯 或 酰胺 ( 即 ,前 药 ) ,该 酯 或 酰胺 随后 在 体内 代谢 以 提供 
羧 酸 基 团 。 在 一 些 实施 方案 中 ,将 本 文 所 述 的 化 合 物 制 备 为 烷 基 酯 前 药 。 
[0209] 本文 所 述 化 合 物 的 前 药 形式 (其 中 该 前 药 在 体内 代谢 产生 如 本 文 阐述 的 本 文 所 述 
化 合 物 ) 包括 在 权利 要 求 书 的 范围 内 。 在 一 些 情况 下 ,一些 本 文 所 述 的 化 合 物 是 另 一 种 衍生 
物 或 活性 化 合 物 的 前 药 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 化 合 物 的 前 药 允许 将 该 化 合 物 靶 
向 递送 至 肯 肠 道 的 特定 区 域 . 通 过 药物 的 结肠 代谢 形成 药理 学 活性 代谢 物 是 用 于 结肠 特异 
性 药物 递送 系统 的 常用 前 药 方法 。 
[0210] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 以 下 方式 形成 前 药 : 以 某 种 方式 在 药物 与 载体 之 间 形 成 
共 价 键 ,使 得 在 口服 给 药 时 ,该 部 分 在 骨 和 小 肠 中 保持 完整 。 这 种 方法 涉及 前 药 的 形成 ,前 
药 是 母体 药物 分 子 的 无 药理 学 活性 的 入 生物 ,其 需要 在 生物 环境 中 自发 或 酶 促 转化 才能 释 
放出 活性 药物 .前 药 的 形成 与 母体 药物 分 子 相 比 具 有 改善 的 递送 性 质 。 茶 些 药物 在 上 骨 肠 
道 不 利 环境 中 的 稳定 性 问题 可 以 通过 前 药 形 成 来 消除 ,前 药 一 旦 到 达 结 肠 , 就 会 转化 为 母 
体 药 物 分 子 。 通 过 位 点 特异 性 前 药 活化 的 位 点 特异 性 药物 递送 可 以 通过 利用 驾 位 点 处 的 一 
些 特定 性 质 来 实现 ,例如 改变 的 pH 或 某 些 酶 相对 于 非 目 标 组 织 对 于 前 药 转化 至 药物 的 高 活 
性 。 
[0211] ”在 一 些 实施 方案 中 ,药物 与 载体 的 共 价 连接 形成 级 合 物 , 这 类 缀 合 物 包括 但 不 限 
于 侦 氨 键 级 合 物 、 糖 蔡 级 合 物 、 葡 糖 蔡 酸 缀 合 物 、 环 糊 精 级 合 物 、 右 旋 糖 醛 级 合 物 或 氨基 酸 
REW. 
[0212] 在 男 外 或 进一步 的 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 在 向 有 需要 的 生物 体 施用 后 被 
代谢 ,以 产生 代谢 物 ,该 代谢 物 随 后 用 来 产生 期 望 的 效果 ,包括 期 望 的 治疗 效果 。 
[0213] ”本 文公 开 的 化 合 物 的 “代谢 物 "是 在 该 化 合 物 被 代谢 时 形成 的 该 化 合 物 的 衍生 物 。 
术语 活性 代谢 物 "是 指 在 化 合 物 被 代谢 时 形成 的 该 化 合 物 的 生物 活性 衍生 物 。 如 本 文 所 用 
的 ,术语 “代谢 "是 指 以 下 过 程 (包括 但 不 限于 水 解 反应 和 被 酶 催化 的 反应 ) 的 总 和 ,通过 这 
些 过 程 ,特定 的 物质 被 生物 体 改 变 。 因 此 , 酶 可 产生 化 合 物 的 特定 结构 变化 。 例 如 ,细胞 色素 
P450 催 化 多 种 氧化 和 还 原 反 应 ,而 尿 苷 二 磷酸 和 葡 侈 糖 醛 酸 转 移 酶 催化 活化 的 简 列 糖 醛 酸 分 
子 向 芳香 醇 脂 肪 醇 、 羧 酸 \ 胶 和 游离 芒 基 的 转移 。 本 文公 开 的 化 合 物 的 代谢 物 任 选 地 通过 
将 化 合 物 施用 于 宿主 并 分 析 来 自 该 宿主 的 组 织 样品 ,或 通过 将 化 合 物 与 肝 细 胞 在 体外 孵育 
并 分 析 所 得 化 合 物 来 进行 鉴定 。 
[0214] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 在 从 骨 肠 道 吸收 后 后 迅速 代谢 为 代谢 物 ,该 
代谢 物 具 有 大 大 降低 的 FXR 激 动 剂 活性 。 
[0215] ”在 另外 的 或 进一步 的 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 在 血浆 中 迅速 代谢 。 
[0216] ”在 另外 的 或 进一步 的 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 在 肠 中 迅速 代谢 。 
[0217] “在 另外 的 或 进一步 的 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 被 肝脏 迅速 代谢 。 

化 合 物 的 合成 
[0218] “本文 所 述 的 化 合 物 使 用 标准 合成 技术 或 使 用 本 领域 已 知 的 方法 结合 本 文 描述 的 
方法 进行 合成 。 
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[0219] ”除非 另外 指出 ,否则 使 用 质谱 法 、NMR、HPLC、 和 蛋白 质 化 学 、 生 物化 学 、 重 组 DNA 技 术 
和 药理 学 的 常规 方法 。 
[0220] ”化合物 使 用 标准 有 机 化 学 技术 如 在 例如 March s Advanced Organic Chemistry, 
第 6 版 ,John Wiley and Sons,Inc. 中 描述 的 技术 来 制备 ,可 以 使 用 用 于 本 文 所 述 的 合成 转 
化 的 蔡 代 反应 条 件 , 如 溶剂 .反应 温度 、 反 应 时 间 的 变化 以 及 不 同化 学 试剂 和 其 他 反应 条 
件 。 起 始 材料 可 从 商业 来 源 获得 或 易于 制备 。 
[0221] 详 述 了 在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 有 用 的 反应 物 的 合成 或 对 描述 该 制备 的 文章 
提供 参考 的 合适 的 参考 书籍 和 论文 包括 ,例如 ,Synthetic Organic Chemistry” , John 
Wiley&Sons,Inc.,New York;S.R.Sandler 等 人 ,0rganic Functional Group 
Preparations,” 第 2 版 ,Academic Press ,New York,1983;H.0.House,” Modern Synthetic 
Reactions” ,第 2 版 ,W.A.Benjamin,Inc.Menlo Park,Calif.1972;T.L.Gilchrist,” 
Heterocyclic Chemistry” ,第 2 版 ,John Wiley&Sons ,New York,1992;J.March,” Advanced 
Organic Сһетіѕігу: Веасїііопѕ, Месһапіѕтѕ апа Structure” ,第 4 版 ,Wiley- 
Interscience,New York,1992。 详 述 了 在 本 文 所 述 化 合 物 的 制备 中 有 用 的 反应 物 的 合成 或 
对 描述 该 制备 的 文章 提供 参考 的 其 他 合适 的 参考 书籍 和 论文 包括 ,例如 ,Fuhrhop,J. 和 
Penzlin б.“Огвапіс Synthesis:Concepts,Methods,Starting Materials” ,第 二 次 修订 
增补 版 (Second,Revised апа Enlarged Edition) (1994) John Wiley&Sons ISBN:3-527- 
29074-5;Hoffman,R.V. Organic Chemistry,An Intermediate Text” (1996) Oxford 
University Press,ISBN 0-19-509618-5;агоск,В.С.”Сотргеһепѕіуе Organic 
Transformations:A Guide to Functional Group Preparations” 第 2 版 (1999) Wiley- 
VCH, ISBN:0-471-19031-4;March,]J. Advanced Organic Chemistry:Reactions, 
Mechanisms,and Structure” 第 4 版 (1992) John Wiley&Sons,ISBN:0-471-60180-2;0tera, 
J. (编著 ) “Modern Carbonyl Chemistry” (2000) Wiley-VCH, ISBN:3-527-29871-1;Patai, 
S.”Patai’s 1992Guide to the Chemistry of Functional Groups” (1992) Interscience 
ISBN: 0-471-93022-9;Solomons,T.W.G.” Organic Chemistry” 第 7 版 (2000) John Wiley& 
Sons, ISBN:0-471-19095-0;Stowell,J.C.,” Intermediate Organic Chemistry” 第 2 版 
(1993)Wiley-Interscience, ISBN:0-471-57456-2;” Industrial Organic Chemicals: 
Starting Materials and Intermediates:An Ullmann’s Encyclopedia” (1999) John 
Wiley&Sons,ISBN:3-527-29645-X,8%;” Organic Reactions” (1942-2000) John Wiley& 
Sons ,超过 55 卷 ;以 及 “ Chemistry of Functional Groups” John Wiley&Sons , 73%- 
[0222] 本文 所 述 的 化 合 物 通过 下 面 在 方案 1 至 11 中 描述 的 一 般 合成 路 线 来 制备 。 
[0223] 在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 1 所 概述 的 那 
样 制 备 。 

方案 1 
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[0224] ”在 方案 1 中 ,XXX 和 X 如 本 文 所 述 。 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 CH 或 N。 在 一 些 实施 
方案 中 ,X 为 CH。 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 N。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
R 为 氧 , 在 一 些 实施 方案 中 ,R 独 立地 为 烷 基 或 氧 ,在 一 些 实施 方案 中 ,通过 同一 硼 原子 上 的 
相应 氧 原子 与 同一 硼 原 子 键 合 的 烷 基 是 桥接 同一 硼 原 子 上 的 两 个 氧 原子 的 亚 烷 基 。 在 一 些 
实施 方案 中 , 硼 原 子 、 同 一 硼 原 子 上 的 两 个 氧 原子 以 及 桥接 两 个 氧 原 子 的 亚 烷 基 的 碳 原 子 
形成 五 或 六 元 环 。 在 一 些 实施 方案 中 ,桥接 亚 烷 基 是 -C (CH,) ‚С (CH) ,- ,并且 是 五 元 环 的 一 
部 分 。 

[0225] ”在 一 些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 I-1 在 合适 的 S\1 条 件 下 反应 ,以 提供 杂 芳 基 讽 化 物 I- 
2, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 SV1 条 件 包括 使 1-1 与 tBu0H 和 适当 的 酸 在 适当 的 温度 下 反应 
适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸 是 强酸 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 强酸 是 硫酸 、 盐 酸 
或 氧 省 酸 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 强酸 是 硫酸 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 强酸 是 浓 硫酸 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,适当 的 时 间 是 约 1 小 时 至 约 12-18 小 时 ,其 中 约 12-18 小 时 的 时 间 范 围 在 本 文中 
可 互 换 地 被 称 为 “过 夜 ”, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 约 60'C 至 约 110'C ,在 一 些 实施 
方案 中 ,适当 的 温度 为 约 80 必 至 约 90'C。 

[0226] ”在 一 些 实施 方案 中 , 硼 试剂 1-3 与 杂 芳 基 讽 化 物 1-2 在 合适 的 金属 众 化 的 交 义 偶合 
反应 条 件 下 反应 ,以 提供 I-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 硼 试 剂 是 芳 基 础 酸 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,该 硼 试 剂 是 芳 基础 酸 酯 .在 一 些 实施 方 案 中 ,该 硼 试 剂 是 取代 的 吡啶 硼酸 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,该 杂 芳 基 讽 化 物 是 吡 唑 基 省 化物。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 杂 芳 基 讽 化 物 是 3- 溴 吡 
唑 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 杂 芳 基 贞 化 物 是 4- 溴 吡 唑 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 
的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 馈 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 众 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包 
括 馈 、 适 当 的 碱 、 适 当 的 溶剂 .适当 的 时 间 和 适当 的 温度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,名 以 Pd (dppf) 
C1, 的 形式 递送 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 无 机 碱 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳 
酸 盐 、 磷 酸 盐 、 氧 化 物 或 氧 氧化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碱 金属 无 机 碱 。 在 一 些 实 
施 方 案 中 ,该 碱 金属 是 钠 、 钾 、 钨 或 其 组 合 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 Na,C0,、K,C0,、 
Cs,C0, 或 其 组 合 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 组 合 是 Na,C0, 和 K,C0, 的 组 合 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
无 机 碱 是 K,C0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 Cs,C0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 
水 性 溶剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 和 有 机 溶剂 的 混合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
混合 物 中 的 有 机 溶剂 是 Ci , 醇 \THF、2-MeTHF DMF、 二 氧 杂 环 已 烷 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,混合物 中 的 有 机 溶剂 是 二 氧 杂 环 已 烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 约 1 小 时 至 约 
12-18 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 约 50C 至 约 115°C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 


76 


CN 113056271 A 说 明 书 62/138 页 


的 温度 为 约 80C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 反应 在 微波 中 进行 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 
闻 为 约 10 分 钟 至 约 30 分 钟 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 遏 度 为 约 130C 至 约 1707C 。 在 一 些 实 
施 方 案 中 ,适当 的 温度 为 约 150'C 至 约 160'%C。 

[0227] ”在 一 些 实施 方案 中 , 芳 基 讽 化 物 1-5 与 硼 试 剂 1-6 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反 
应 条 件 下 反应 ,以 提供 I-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 芳 基 讽 化 物 是 芳 基 溴 化物, 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 芳 基 讽 化 物 是 取代 的 吡啶 基 讽 化 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 芳 基 讽 化 物 是 取代 的 吡 
啶 基 溴 化物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 芳 基 卤化 物 是 取代 的 4- 溴 吡啶。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
硼 试 剂 是 杂 芳 基 硼酸 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 硕 试剂 是 杂 芳 基 硼酸 酷 . 在 一 些 实施 方案 中 ， 
该 硼 试 剂 是 杂 芳 基 频 哪 基 硼酸 酯 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 杂 芳 基 硼 试 剂 是 吡 唑 基础 试剂 。 在 
一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 馈 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 
金属 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 馈 、 适 当 的 碱 、 适 当 的 溶剂 .适当 的 时 间 和 适当 的 温度 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,外 以 Pd (dppf) C1, 的 形式 递送 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 无 机 碱 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 、 磷 酸 盐 、 氧 化 物 或 氧 氧化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
无 机 碱 是 碱 金属 无 机 碱 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 厌 金 属 是 钠 、 钾 、 钨 或 其 组 合 , 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 无 机 碱 是 Na,C0,、K,C0，、Cs,C0, 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 组 合 是 Na,C0, 和 
K,C0, 的 组 合 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 K,C0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 Cs,C0,。 
在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 性 溶剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 和 有 机 溶 
剂 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 , 混合物 中 的 有 机 溶剂 是 C, , 醇 、THF、2-MeTHF DME, DMF, = 
氧 杂 环 己 烷 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,混合 物 中 的 有 机 溶剂 是 二 氧 杂 环 已 烷 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,混合 物 中 的 有 机 溶剂 是 2-MeTHF。 在 一 些 实施 方案 中 ,混合 物 中 的 有 机 溶剂 是 
DME。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 2 小 时 至 过 夜 和 约 90'C 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,该 反应 在 微波 中 进行 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 约 10 分 钟 至 约 30 分 钟 。 在 
一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 约 130C 至 约 170C ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 约 
150°С 2 4160C. 
[0228] 在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 2 所 概述 的 那 
样 制 备 。 
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[0229] ”在 方案 2 中 ,XJC-HEN. Æ EKA З Н, П-Б УИА 6, ПЕ ЛЕ К 
[ЕЖЕ НЁ = Me ЖЕ ТЕ 6 E ED R P R AINHBOoc . ИИ ЈА. А Л ЕН БЕЛЕ ТӘ ДЕ 
(三 气 甲 磺 酸 酯 、-0Tf、CF,S0,-) 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 NHBoc。 在 一 些 实施 方案 中 , RRE 
物 或 氧化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 氧化 物 。 

[0230] ”在 一 些 实施 方案 中 , 芳 基 氟 化 物 II-1 与 杂 芳 基 II-2 在 合适 的 SAr 反 应 条 件 下 反 
应 ,以 提供 II-3, 在 一 些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 II-2 与 芳 基 气 化 物 II-1 反 应 ,其 中 R 为 氢 。 在 一 
些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 II-2 与 芳 基 氟 化 物 II-1 反 应 ,其 中 R 为 NHBoc 。 在 一 些 实施 方案 中 , 合 
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适 的 S\Ar 有 反应 条 件 包括 适当 的 碱 和 适当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 
实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 无 机 碱 .在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 碱 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 碳酸 盐 碱 是 碱 金属 碳酸 盐 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 金属 碳酸 盐 是 K,C0,。 在 一 些 实 
施 方 案 中 ,适当 的 溶剂 是 DMSO、NMP、 甲 茶 或 其 组 合 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 与 
DMSO、NMP、 甲 茶 或 其 组 合 的 混合 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 NMP。 在 一 些 实施 方案 
中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 过 夜 和 约 100'C。 

[0231] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 氨 源 的 存在 下 ,使 II1-3 经 受 合适 的 馈 众 化 的 交叉 侦 
合 反 应 条 件 , 以 提供 II-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 氨 源 的 存在 下 ,使 II-3 (其 中 R 为 讽 
Ж) 经 受 合适 的 名 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 ,以 提供 IT-4, 在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 氨 
源 的 存在 下 ,使 II-3 (其 中 R 为 省 或 毛 ) 经 受 合适 的 馈 众 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 , 以 提供 II- 
4。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 氨 源 的 存在 下 ,使 II-3 (其 中 R 为 氧 ) 经 受 合适 的 包 众 化 的 交 
又 偶合 反应 条 件 ,以 提供 II-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氮 源 是 LiHMDS。 在 一 些 实施 方案 
中 ,合适 的 馈 催 化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 三 (二 亚 茶 基 丙 酮 ) 二 色 (0) .适当 的 配 体 和 适当 
的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 配 体 是 2- 二 环 己基 腾 
基 -2 ,4 ,6 -三 异 丙 基 联 茶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 二 氧 杂 环 己 烷 或 THF Е — 
些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 2 小 时 至 过 夜 和 约 100°C ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 过 夜 和 约 60'C。 

[0232] ”在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 水 解 反 应 条 件 足 以 使 瓜 丁 氧 兰 基 保 护 的 茶 胺 II-3 脱 保 
护 ,并 提供 IIT-4, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 水 解 反 应 条 件 足 以 使 叔 丁 氧 兹 基 保 护 的 茶 胺 
11-3 (其 中 R 为 NHBoc) 脱 保护 ,并 提供 II-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 水 解 条 件 包括 适当 的 
酸 和 适当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸 是 HC1 水 
溶液 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲醇 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 Et0Ac ,在 
一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸 是 Et0Ac 中 的 HC1, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 
是 大 约 过 夜 和 50'C。 

[0233] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 3 所 概述 的 那 
样 制 备 。 
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[0234] ”在 方案 3 中 ,X+ 和 Rs 如 本 文 所 述 ,在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 ,R 
为 氧 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 独 立地 为 烷 基 或 氧 。 在 一 些 实施 方案 中 ,通过 同一 硼 原 子 上 的 相 
应 氧 原子 与 同一 硼 原 子 键 合 的 烷 基 是 桥接 同一 硼 原子 上 的 两 个 氧 原子 的 亚 烷 基 , 在 一 些 实 
施 方案 中 , 硼 原子 、 同 一 硼 原 子 上 的 两 个 氧 原子 以 及 桥接 两 个 氧 原子 的 亚 烷 基 的 碳 原子 形 
成 五 或 六 元 环 。 在 一 些 实施 方案 中 ,桥接 亚 烷 基 是 -C (CH,) ‚С (CH,) ,- ,并 且 是 五 元 环 的 一 部 
分 。 
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[0235] ”在 一 些 实施 方案 中 , 硫 代 酰胺 IIIT-1 与 省 乙 醛 二 甲 基 乙 缩 醛 (2- 省 -1,1- 二 甲 氧 基 
乙 烷 ) 在 合适 的 缩合 反应 条 件 下 反应 ,然后 在 合适 的 省 化 反应 条 件 下 反应 ,以 提供 2- 取 代 的 
臭 代 噬 哗 III-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 缩合 反应 条 件 足 以 提供 中 间 体 2- 取 代 的 唆 唑 ， 
该 中 间 体 在 合适 的 省 化 反应 条 件 下 澳 化 后 提供 2- 取 代 的 省 代 唆 唑 III-2。 在 一 些 实施 方案 
中 ,合适 的 缩合 反应 条 件 包括 适当 的 酸 和 适当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 
一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸 是 对 甲 茶 磺 酸 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 乙酸 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 过 夜 和 约 120Y ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 省 化 
反应 条 件 足 以 省 化 中 间 体 2- 取 代 的 唆 唑 ,并 提供 III-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 省 化 条 
件 包括 适当 的 省 化 剂 和 适当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 省 化 剂 是 NBS ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DMF ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 
间 和 适当 的 温度 是 约 1 小 时 和 室温 。 
[0236] 《在 一 些 实施 方案 中 , 硼 试剂 III-3 与 2- 取 代 的 省 代 唆 唑 III-2 在 合适 的 金属 催化 的 
交叉 偶合 反应 条 件 下 反应 ,以 提供 III-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 2- 取 代 的 省 代 唆 唑 是 5- 溴 - 
2- 取 代 的 唆 唑 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 铠 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 包 .适当 的 碱 和 适当 的 溶剂 ,在 适当 的 
明度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 , 色 以 Pd (dppf) C1, 的 形式 递送 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,适当 的 碱 是 无 机 碱 . 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碳酸 盐 、 磷 酸 盐 、 氧 化 物 或 氧 氧 化 
物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碱 金属 无 机 碱 . 在 一 些 实施 方案 中 , 该 碱 金属 是 钠 、 钾 、 
钨 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 Na;C0,、K;C0,、Cs;C0; 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 组 合 是 Na,C0, 和 K,C0, 的 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 K,C0,。 在 一 些 实施 方 
案 中 ,该 无 机 碱 是 Cs,C0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 性 溶剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 溶剂 是 水 和 有 机 溶剂 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,混合 物 中 的 有 机 溶剂 是 C , 醇 、 
THF DMF、 二 氧 杂 环 己 烷 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,混合物 中 的 有 机 溶剂 是 二 氧 杂 环 已 
烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 过 夜 和 约 80C 。 

[0237] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 4 所 概述 的 那 
样 制备 。 
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[0238] ”在 一 些 实施 方案 中 ,吡啶 羧 酸 IV-1 被 转化 为 甲 基 酮 IV-2。 在 一 些 实施 方 案 中 ,使 用 
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可 蔡 代 地 称 为 Weinreb 酮 合成 的 一 系列 反应 将 IV-1 转 化 为 IV-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,IV-1 在 
一 系列 合适 的 反应 条 件 下 反应 ,以 提供 IV-2, 在 一 些 实施 方案 中 ,该 系列 包括 以 该 顺序 应 用 
的 合适 的 羧 酸 活化 反应 条 件 、 合 适 的 Weinreb 酰 胺 形成 反应 条 件 和 合适 的 烷 基 化 反应 条 件 。 
在 一 些 实施 方案 中 , 羧 酸 活化 反应 条 件 包 括 适 当 的 羧 酸 活化 剂 和 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持 
续 适 当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 羧 酸 活 化 剂 是 阁 基 二 咪唑 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 游 
剂 是 DCE 或 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,时 间 和 温度 为 15 分 钟 至 60 分 钟 和 室温 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,Weinreb 栈 胺 形成 反应 条 件 包括 N,0- 二 甲 基 羟 基 胺 的 酸 盐 和 适当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 
下 持续 适当 的 时 间 ,在 一 些 实施 方案 中 ,N,0- 二 甲 基 羟 基 胺 的 酸 盐 是 盐酸 盐 , 在 一 些 实施 方 
案 中 ,溶剂 与 凑 酸 活化 反应 条 件 中 包括 的 溶剂 相同 。 在 一 些 实施 方案 中 ,时 间 和 温度 是 过 夜 
和 室温 ,在 一 些 实施 方案 中 , 烷 基 化 反应 条 件 包 括 适 当 的 烷 基 有 机 金属 试剂 和 溶剂 ,在 适当 
的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 有 机 金属 试剂 是 CHsMgBr、CHsMgC1、 
CHsMgI、(CH,) -Mg 或 CHsLi。 

在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 有 机 金属 试剂 是 CH,MgBr ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 
是 THF、Et,0 或 其 组 合 . 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 THF。 

在 一 些 实施 方案 中 ,时 间 和 温度 是 过 夜 和 0C 至 室温 。 在 一 些 实施 方案 中 , 初始 温 
度 保持 第 一 时 间 , 之 后 使 温度 升温 至 第 二 温度 保持 第 二 时 间 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,初始 温度 为 约 0'C ,第 一 时 间 为 15 分 钟 至 60 分 钟 ,第 二 温度 为 
室温 ,第 二 时 间 为 过 夜 。 
[0239] “在 一 些 实施 方案 中 ,通过 使 酮 TV-2 经 受 合适 的 省 化 条 件 而 获得 a- 溴 代 酮 IV-3。 在 
一 些 实施 方案 中 ,合适 的 溴 化 条 件 包括 省 .HBr 和 乙酸 ,在 合适 的 温度 下 持续 合适 的 时 间 。 在 
一 些 实施 方案 中 ,合适 的 时 间 是 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 温度 是 大 约 室温 。 
[0240] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 温度 下 ,在 适当 的 溶剂 中 用 酰胺 IV-4 和 适当 的 银 盐 
处 理 a- 卤 代 酮 IV-3 适 当 的 时 间 ,以 提供 IV-5。 在 一 些 实施 方 案 中 ,该 银 盐 是 Ag0Tf、AgBF,、 
AgC104 或 AgSbFe。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 银 盐 是 AgSpFi. 在 一 些 实施 方案 中 ,该 银 盐 是 Ag0Tf。 
在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 Et0Ac、 二 氧 杂 环 已 烷 或 DCE。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 时 间 是 过 
夜 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 温度 为 约 50'C 至 约 100'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 温度 为 约 70'C 或 
约 100°C。 
[0241] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 氨 源 的 存在 下 ,使 IV-5 经 受 合适 的 馈 催 化 的 交叉 侦 
合 反 应 条 件 ,以 提供 IV-6, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氨 源 是 LiHMDS ,在 一 些 实 施 方案 中 , 合 
适 的 馈 催化 的 交叉 偶合 反应 条 件 包括 三 (二 亚 茶 基 丙 酮 ) 二 名 (0) 、 适 当 的 配 体 和 适当 的 溶 
剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 配 体 是 2- 二 环 己基 腾 基 - 
2 ,4 ,6 -三 异 丙 基 联 杂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 二 氧 杂 环 已 烷 或 THF ,在 一 些 实 
施 方案 中 ,适当 的 时 间 和 适当 的 温度 是 约 2 小 时 至 过 夜 和 约 100'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 
的 时 间 和 适当 的 温度 是 过 夜 和 约 60'C。 
[0242] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 5 所 概述 的 那 
样 制 备 。 


方案 5 
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[0243] ”在 一 些 实施 方案 中 ,R “为 醇 保 护 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 醇 保 护 基 为 甲 基 、 取 代 
的 甲 基 、 取 代 的 乙 基 、 取 代 的 地基 或 甲 硅烷 基 ,例如 ,如 Wuts,P.G.M. “Greene s Protective 
Groups in Organic Synthesis” (2014) John Wiley&Sons ISBN:978-1-118-05748-3 所 述 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,该 醇 保 护 基 为 甲 硅 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 1 ЕЕ А Г А 
基 甲 硅烷 基 。 
[0244] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 R 为 甲 硅 烷 基 的 情况 下 ,使 V- 1 经受 合 适 的 醇 保 护 反 应 条 
件 , 以 形成 双 甲 硅烷 基 中 间 体 ,然后 经 受 合适 的 水 解 反应 条 件 ,以 形成 V-2。 在 一 些 实施 方案 
中 ,R 为 扳 丁 基 二 甲 基 甲 硅 烷 基 ,并 且 醇 保护 反应 条 件 包 括 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 萝 化 物 
和 适当 的 碱 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 叔 
丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 上 萝 化 物 是 板 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 氧 化 物 。 在 一些 实施 方案 中 , 该 碱 是 
咪唑 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 DMF ,在 一 些 实施 方案 中 ,时 间 为 约 2 小 时 ,温度 为 大 约 室 
m 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 双 甲 硅烷 基 中 间 体 ( 甲 硅烷 基 酯 ) 经 受 合适 的 水 解 反 应 条 件 , 以 形 
成 V-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 水 解 反 应 条 件 包 括 碱 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 
持续 适当 的 时 间 ,。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 K,C0,。. 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 水 、 乙 醇和 
THF 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 乙醇 水 溶液 .THF 水 溶液 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,时 间 为 约 3 小 时 ,温度 为 大 约 室温 。 
[0245] ”在 一 些 实施 方案 中 , 当 R 为 甲 基 取代 的 甲 基 、 取 代 的 乙 基 或 取代 的 玉 基 时 ,使 V-1 
经 受 合适 的 醇 保护 反应 条 件 ,以 形成 双 烷 基 中 间 体 (其 中 法 酸 和 醇 -0H 均 被 烷 基 化 ,分 别 形 
成 酯 和 醚 ,并 且 对 于 方案 5、 引 用 方案 5 的 方案 或 引用 方案 5 中 公开 的 中 间 体 或 产物 的 方案 而 
言 , 双 烷 基 中 间 体 上 的 烷 基 为 甲 基 、 取 代 的 甲 基 、 取 代 的 乙 基 或 取代 的 到 基 ) ,随后 经 受 合适 
的 水 解 反 应 条 件 ,以 形成 V-2。 
[0246] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 氧化 反应 条 件 下 , 受 保 护 的 醇 V-2 转 化 为 酰氯 V-3。 在 
一 些 实施 方案 中 ,氧化 反应 条 件 包括 СЛ ЕН ЖЕ) 二 甲 基 亚 胺 氧化 物 和 适当 的 碱 ,在 适当 的 
溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 无 水 K,C0, ,在 一 些 实 
施 方案 中 ,该 溶剂 是 甲 茶 ,在 一 些 实施 方案 中 ,时 间 为 约 0.5 小 时 至 约 2 小 时 ,在 一 些 实施 方 
案 中 ,温度 约 为 0'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 室温 。 
[0247] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 6 所 概述 的 那 
样 制备 。 
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[0248] 


[0249] 


件 下 与 适当 的 溶剂 在 适当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 , 然 后 在 适当 的 温度 下 与 适当 的 酮 VI 
反应 适当 的 时 间 ,提供 叔 醇 。 在 一 些 实施 方 案 中 ,合适 
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在 方案 6 中 ,X 和 R 如 本 文 所 述 。 在 一 些 实施 方案 中 ,为 卤化 物 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,该 卤化 物 为 氯 化 物 、 省 化 物 或 碘 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 卤化 物 为 溴 化物 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,R 为 -C05R 或 -CN。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 -Ci 6 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 
СН, ~ -C (CH,) ,或 -CH,CH,。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 -CH,CH,。 

在 一 些 实施 方案 中 ,将 上 而 化 物 VI-1 冷 却 至 合适 的 温度 ,在 合适 的 金属 - 商 素 交换 条 


试剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 有 机 金属 试剂 是 烷 基 


=2 
的 金属 -而 素 交 换 条 件 包括 有 机 金属 


锂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 锂 是 正 丁 基 锂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 有 机 金属 试剂 之 
前 ,将 VI-1 冷 却 至 约 -78C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 酮 VI-2 之 前 ,使 VI-1 在 约 -78C 下 反 
应 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,VI-1 在 添加 酮 VI-2 之 后 反应 约 2 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 


用 于 使 VI-1 和 酮 YI-2 反 应 的 适当 温度 是 约 -78°C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 披 醇 在 适当 的 烯 两 
基 化 条 件 下 反应 ,该 条 件 包括 在 适当 的 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 烯 丙 基 化 试剂 和 路 易 斯 


适当 的 时 间 , 以 形成 VI-3, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 烯 丙 基 化 试剂 是 烯 丙 基 三 甲 基 


酸 持 续 


硅烷 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 路 易 斯 酸 是 BF,-0Et,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 


DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 -78 人 约 1 小 时 .在 一 些 实施 方案 中 ， 
使 反应 进一步 升温 至 大 约 室温 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 0'C 


过 夜 。 
[0250] 


在 一 些 实施 方案 中 ,将 商 化 物 VI-1 冷 却 至 合适 的 温度 ,在 合适 ENER ARERR 
件 下 与 适当 的 溶剂 在 适当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 , 然 后 在 适当 的 温度 下 与 适当 的 酮 VI- 
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反应 适当 的 时 间 ,提供 叔 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 -卤素 交换 条 件 包 括 有 机 金属 
试剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 有 机 金属 试剂 是 烷 基 
锂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 锂 是 正 丁 基 锂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 添加 有 机 金属 试剂 之 
前 ,将 VI-1 冷 却 至 约 -60'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 约 -60C 下 缓慢 添加 VI-4 约 45 分 钟 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,在 完全 添加 酮 YI-4 之 后 ,VI-1 在 -60'C 下 反应 约 1 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
用 于 使 VI-1 和 酮 VI-4 反 应 的 适当 温度 是 约 -60'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 叔 醇 在 适当 的 烯 丙 
基 化 条 件 下 反应 ,该 条 件 包括 在 适当 的 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 烯 丙 基 化 试剂 和 路 易 斯 
酸 持续 适当 的 时 间 ,以 形成 VI-5。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 烯 两 基 化 试剂 是 烯 丙 基 三 甲 基 
硅烷 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 路 易 斯 酸 是 BF,-0Et,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 
DOM, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 - 65C 约 1 小 时 。 
[0251] ”在 一 些 实施 方案 中 ,VI-5 在 1,3- 二 氧 杂 成 烧 脱 保护 条 件 下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适 
当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 段 ,然后 在 适当 的 溶剂 中 ,并 在 适当 的 温度 下 ,对 所 得 酮 中 间 体 
进行 还 原 氰 化 适当 的 时 间 段 ,以 产生 VI-6。, 在 一 些 实施 方案 中 ,1,3- 二 氧 杂 成 环 脱 保护 条 件 
包括 使 用 适当 的 酸 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 酸 是 甲酸 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 
是 THF/ 水 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 40C 至 约 65C 过夜。 在 
一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 还 原 氰 化 条 件 下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,并 在 适当 的 温度 下 ,使 所 得 
的 酮 反应 适当 的 时 间 段 ,以 形成 VI-6,. 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 还 原 氰 化 条 件 包括 使 用 适 
当 的 氰 化 试剂 和 适当 的 碱 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 氰 化 试剂 是 适当 的 异 氰 化 物 , 在 一 些 
实施 方案 中 ,适当 的 异 氰 化 物 是 甲 茶 磺 酰基 甲 基 异 氰 化 物 (Tos-MIO) 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 碱 是 强 的 非 亲 核 碱 在 一 些 实施 方案 中 ,该 强 的 非 灯 核 碱 是 t-Bu0OK。 在 一 些 实施 方案 
中 ,适当 的 溶剂 是 DME。 在 一 些 实施 方 案 中 ,在 添加 适当 的 碱 之 前 ,将 酮 中 间 体 和 适当 的 氰 化 
试剂 冷却 至 约 0 至 5°C ,在 一 些 实施 方案 中 ,在 约 0 至 5'C 下 ,在 约 1 小 时 内 缓慢 添加 适当 的 碱 。 
ы 在 完全 添加 碱 之 后 ,还 原 氰 化 反应 在 25'C 下 进行 约 1 小 时 ,在 一 些 实施 
案 中 ,在 完全 添加 碱 之 后 ,还 原 氰 化 反应 在 25'C 下 进行 约 2 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,用 于 
лы. 
[0252] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 ,VI-3 或 VI-6 在 合适 的 氧化 
裂解 条 件 下 反应 适当 的 一 段 时 间 ,以 产生 VI-7。 在 一 些 实施 方案 中 ,氧化 裂解 条 件 包 括 使 用 
铁 试 剂 和 N- 甲 基 吗 啉 N- 氧 化 物 来 形成 中 间 体 二 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 铁 试 剂 是 0s0, 或 
Ks,0s04-2H,0。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 ACN/ 水 混合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 
溶剂 是 丙酮 /水 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 0C 至 大 约 室温 
过 夜 。 在 一 些 实施 方 案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 0C 至 大 约 室温 2 小 时 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 大 约 室温 2 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 适当 的 氧化 裂 
解 条 件 下 ,在 适当 的 溶剂 中 ,并 在 适当 的 温度 下 ,经 过 适当 的 时 间 段 ,将 该 二 醇 裂 解 以 形成 
VI-7。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 氧化 裂解 条 件 包 括 使 用 NaI0,。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 
容 剂 是 THF/ 水 混合 物 , 在 一 些 实施 方案 中 ,在 约 0-5°'C 下 ,在 约 0.5 小 时 内 ,向 二 醇 中 间 体 中 
添加 NaI0, .在 一 些 实施 方案 中 ,在 完全 添加 NaI0, 后 适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 0C 至 大 
约 室温 3 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 完全 添加 NaI0, 后 适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 大 约 室 
温 3 小 时 。 
[0253] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 VI-7 在 合适 的 还 原 条 件 下 还 原 成 伯 醇 ,然后 在 合适 的 而 化 
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条 件 下 卤化 以 产生 VI-8。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 条 件 包 括 使 用 硼 所 化 物 试 剂 .在 一 
些 实施 方案 中 ,还 原 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 NaBH ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 
长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 
是 约 0C 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 反应 升温 至 大 约 室温 约 3 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
使 该 伯 醇 在 合适 的 锣 化 条 件 下 反应 以 产生 烧 基 卤 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 讽 化 条 
件 是 省 化 条 件 ,其 包括 在 适当 的 初始 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 CBr, ,随后 在 适当 的 温度 
下 在 适当 的 溶剂 中 使 用 PPh, 持 续 适 当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 卤化 溶剂 ， 
如 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 初始 温度 是 约 0'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 初始 温度 
是 约 0'C ,并 在 约 1 小 时 内 缓慢 添加 PPh,.。 在 一 些 实施 方案 中 ,完全 添加 PPh, 后 的 适当 温度 和 
时 间 是 约 25C 约 1.5 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,用 于 添加 PPhs 的 适当 溶剂 是 THF。 在 一 些 实施 
方案 中 ,使 反应 进一步 升温 至 大 约 室温 过 夜 。 
[0254] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 V1-8 经 受 分 子 内 烷 基 化 条 件 以 形成 V1-9, 在 一 些 实施 方案 
中 ,分 子 内 烷 基 化 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 的 合适 的 碱 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 
长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 碱 是 二 异 丙 基 和 氨基 刍 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 
HMPA 和 THF 的 混合 物 . 在 一 些 实施 方案 中 ,在 约 -65'C 下 ,在 1 小 时 内 缓慢 添加 合适 的 碱 , 在 一 
些 实施 方案 中 ,完全 添加 适当 的 碱 之 后 适当 的 温度 和 适当 的 时 间 长 度 是 约 -65'C 约 3 小 时 。 
[0255] ”在 一 些 实施 方案 中 , 当 R 为 -CN 时 ,通过 合适 的 还 原 条 件 将 酯 VI-9 还 原 成 醛 VI-10。 
在 一 些 实施 方案 中 , 当 R 为 -C0,Et 时 ,通过 合适 的 还 原 条 件 将 VI-9 还 原 ,随后 通过 合适 的 氧 
化 条 件 将 其 氧化 成 醛 VI-10。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 条 件 包 括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 
DIBALH, 在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 甲 茶 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,在 适当 的 温度 下 添加 DIBALH 持 续 适 当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 约 -65C 
下 ,在 1 小 时 内 缓慢 添加 DIBALH。 在 一 些 实施 方案 中 ,完全 添加 DIBALH 之 后 适当 的 温度 和 适 
当 的 时 间 是 约 -65C 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 是 基于 铬 的 氧化 .在 一 些 
实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 PCC, 在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 
间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,添加 硅胶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCM。 在 一 些 实施 方案 
中 ,适当 的 温度 为 大 约 室温 持续 约 2 小 时 。 或 者 ,在 一 些 实施 方案 中 ,氧化 条 件 包 括 在 适当 的 
溶剂 中 使 用 草 酰 氛 和 DMS0 与 胺 碱 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 , 适 
当 的 胺 碱 是 TEA。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 
适当 的 时 间 长 度 是 约 -78C 约 1 小 时 。 

[0256] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 条 件 下 ,将 醛 VI-10 转 化 为 亚 硫 酸 氧 盐 加 合 物 VI-11。 
在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 适当 的 试剂 ,在 适当 的 温度 下 持 
续 适 当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 试剂 是 偏 亚 硫酸 毛 钾 水 溶液 ,在 一 些 实施 方案 
中 ,适当 的 溶剂 是 THF ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 时 间 是 约 45C 约 3.5 小 时 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,使 反应 进一步 冷却 至 大 约 室温 过 夜 。 

[0257] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 合适 的 条 件 将 亚 硫 酸 氧 盐 加 合 物 VI-11 转 化 回 醛 VI-10。 
在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 适当 的 碱 ,在 适当 的 温度 下 持续 
适当 的 时 间 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 碳酸 盐 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 碳酸 
钠 水 溶液 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCM, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 时 间 是 
约 25C 约 1 小 时 。 
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[o258] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 7 所 概述 的 那 
祥 制 备 。 


方案 7 
eny” pap e Уу? 
[г ш —— ШУ Е l „2 5 
БР ЧР: Р ЧР ар АР eo 
VIl-1 VII-2 VIl-3 
o о 
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o 一 о о 
N-OH -Q 
HO — N 
о 
VII-4 
[9] 
©” “о 
Ми-25 11-3 + VII-4 —> х2“ —= x2 
| Me 
Sa хоу 
МІ-5 VII-6 


[0259] ”在 方案 7 中 ,双双 ХАК ТКТ 6 Е 7 З Ч, XAR AN. EE 
实施 方案 中 ,X 或 XY 为 N, 另 一 个 为 CR . EKEN ЗЕ, KAX ACR. 
[0260] ”在 一 些 实施 方案 中 ,将 卤化 物 VII-1 冷 却 至 合适 的 温度 ,并 在 合适 的 金属 -卤素 交 
换 条 件 下 与 适当 的 溶剂 在 适当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 , 以 提供 芳 基 或 杂 芳 基 洗 化 镁 盐 
VIT-2。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 - 讽 素 交换 条 件 包括 金属 试剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 溶剂 是 THF ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 金属 试剂 是 镁 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 - 
卤素 交换 条 件 包 括 盐 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 盐 包 括 氧化 锂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 
的 金属 - 讽 素 交换 条 件 包 括 镁 活化 试剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 镁 活化 试剂 包括 DIBAL- 
H。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 .合适 的 盐 和 合适 的 溶剂 在 10C 或 室温 下 合并 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,将 镁 、 氧 化 锂 和 THF 在 10C 下 合并 。 在 一 些 实施 方案 中 ,将 镁 、 氧 化 锂 和 THF 在 室温 
下 合并 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 10C 或 室温 下 将 DIBAL-H 加 入 到 合适 的 金属 、 合 适 的 盐 和 合 
适 的 溶剂 的 混合 物 中 ,并 将 反应 搅拌 约 15 分 钟 。 在 一 些 实施 方案 中 ,降低 或 维持 温度 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,温度 降低 至 0°C ,在 一 些 实施 方案 中 ,将 VIT-1 在 THF 中 的 溶液 添加 到 反应 中 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,VIT-1 在 添加 VIT-1 之 后 反应 约 1 小 时 至 2 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,VII- 
1 在 约 10'C 下 反应 约 1 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,用 于 使 VII-1 反 应 的 适当 温度 为 约 25°C。 
[0261] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 芳 基 或 杂 芳 基 澳 化 镁 盐 VIT-2 在 合适 的 锌 置换 条 件 下 与 适 
当 的 溶剂 在 适当 的 温度 下 反应 适当 的 时 间 , 以 提供 锌 芳 基 或 杂 芳 基 二 聚 体 VII-3, 在 一 些 实 
施 方案 中 ,合适 的 锌 置换 条 件 包 括 卤 化 锌 盐 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 锌 置换 条 件 包 括 氧 
化 锌 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF。 在 一些 实 施 方案 中 ,VIIT-2 在 添加 讽 化 锌 盐 之 
后 反应 约 ! 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,VII-2 在 添加 卤化 锌 盐 之 后 在 约 25C 下 反应 约 1I 小 时 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,用 于 使 VIT-1 反 应 的 适当 温度 为 约 25°C。 

[0262] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 合适 的 偶合 反应 条 件 下 ,使 1,4- 内 亚 乙 基 环 己基 羧 酸 与 N- 
羟基 邻 葵 二 甲 酰 亚 胺 反应 ,以 提供 VII-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 偶合 反应 条 件 包 括 适 
当 的 偶合 剂 . 适 当 的 碱 和 适当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 
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中 ,该 偶合 剂 是 N,N- 二 异 丙 基 碳 二 亚 胺 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 DMAP, 在 一 些 实施 方案 
中 ,该 溶剂 是 DCM 或 DCE, 在 一 些 实施 方案 中 ,该 时 间 和 温度 是 过 夜 和 室温 。 
[0263] ”在 一 些 实施 方案 中 ,VIT-2 和 VIIT-4 在 合适 的 芳 基 - 烷 基 交叉 偶合 反应 条 件 下 反应 ， 
以 提供 芳 基 - 烷 基 VII-5。 在 一 些 实施 方案 中 ,VII-3 和 VII-4 在 合适 的 芳 基 - 烷 基 交叉 偶合 反 
应 条 件 下 反应 .以 提供 芳 基 - 烷 基 VII-5。 在 一 些 实施 方 案 中 ,VII-4 在 合适 的 芳 基 - 烷 基 交 叉 
偶合 反应 条 件 下 反应 ,以 提供 芳 基 - 烷 基 VIT-5, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交 叉 
偶合 反应 条 件 包括 镍 ,在 一 些 实施 方案 中 , 当 X 为 -CMe 且 X* 为 -CMe 或 者 当 X* 为 -CMe 且 XxX 为 - 
CH 时 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交 义 偶 合 反 应 条 件 包括 镍 ,在 一 些 实 施 方案 中 , 当 X* 为 -CMe 且 X 为 - 
CMe 时 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交叉 偶合 反应 条 件 包括 镍 ,在 一 些 实施 方案 中 , 当 X 为 -CMe 且 X* 为 - 
CH 时 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 镍 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交 
叉 偶 合 反 应 条 件 包括 适当 的 Ni 源 、 适 当 的 芳 基 锌 或 杂 芳 基 锌 试剂 .适当 的 辅助 配 体 和 溶剂 ， 
在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,Ni 源 是 乙酰 基 丙 酮 化 钊 (II) 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,Ni 源 是 萝 化 钊 (II) 或 其 溶剂 化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ‚йр ҮЛӘ (ТТ) 是 氧化 钊 
(CD RRE (ТТ) 。 在 一 些 实施 方案 中 , 芳 基 锌 试剂 是 取代 的 葵 基 锌 试剂 。 在 一 些 实施 方 案 
中 ,该 取代 的 茶 基 锌 试剂 是 甲 氧 基 茶 基 锌 试剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 甲 氧 基 茶 基 锌 试剂 是 
双 (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 锌 或 双 (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 葵 基 ) 锌 ,在 一 些 实施 方案 中 , 杂 
芳 基 锌 试剂 是 取代 的 吡啶 基 锌 试剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 取代 的 吡啶 基 锌 试剂 是 甲 氧 基 
吡啶 基 锌 试剂 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 甲 氧 基 吡 啶 基 锌 试剂 是 双 (6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 
基 ) 锌 。 在 一 些 实施 方案 中 ,辅助 配 体 是 2,2’- 联 吡啶 。 在 一 些 实施 方案 中 , 当 X -СМе HX? 
为 -CMe 时 ,辅助 配 体 为 2,2'- 联 吡啶 ,在 一 些 实施 方案 中 ,辅助 配 体 是 烷 基 取代 的 2,2 - 联 吡 
啶 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 取代 的 2,2 - 联 吡 啶 是 6,6' -二 甲 基 -2,2’- 联 吡啶 或 4,4” -二 
叔 丁 基 -2,2 - 联 吡 啶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 取代 的 2,2 - 联 吡啶 是 6,6’- 二 甲 基 -2， 
2’ - 联 吡啶 。 在 一 些 实施 方案 中 , 当 X 为 -CMe 且 X 为 -CH 时 ,该 烷 基 取代 的 2 ,2 ”- 联 吡啶 为 6， 
6 -二 甲 基 -2,2'- 联 吡啶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交叉 偶合 反应 条 件 包括 铁 。 
在 一 些 实施 方案 中 , 当 X 为 -CMe 且 X 为 N 时 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交叉 偶合 反应 条 件 包 括 铁 。 在 
一 些 实施 方案 中 , 当 VII-2 的 X 为 -CMe 且 X 为 N, 并 与 VII-4 反 应 时 ,合适 的 芳 基 - 烷 基 交 叉 偶 
合 反 应 条 件 包括 铁 。 在 一 些 实施 方案 中 ZANE LEN, N’ -二 甲 基 丙 烯 脲 (DMPU) 、DMF、 
THF 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 DMPU。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 时 间 和 温度 是 过 夜 
和 25'C。 

[0264] ”在 一 些 实施 方案 中 ,通过 合适 的 还 原 条 件 将 芳 基 - 烷 基 VIIT-5 还 原 为 醇 ,然后 通过 
合适 的 氧化 条 件 氧化 为 醛 VII-6, 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 
使 用 DIBALH ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCM。 在 一 
些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 和 适当 的 时 间 是 约 -78 人 约 1 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 反应 进 
一 步 升 温 至 大 约 室温 约 2 小 时 ,以 产生 醇 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 是 基于 铬 的 
氧化 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 PCC, 在 适当 的 温度 下 
持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,添加 硅胶 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCM, 在 
一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 大 约 室温 持续 约 2 小 时 。 或 者 ,在 一 些 实施 方案 中 ,氧化 条 件 
包括 在 适当 的 溶剂 中 使 用 草 酰 握 和 DMS0 与 胺 碱 , 在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 
实施 方案 中 ,适当 的 胺 碱 是 TEA。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 DCM, 在 一 些 实施 方案 中 ， 
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适当 的 温度 和 适当 的 时 间 长 度 是 约 -78C 约 I 小 时 。 
[0265] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 8 所 概述 的 那 


样 制 备 。 
方案 8 
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[0266] ”在 方案 8 中 ,取代 基 X* K? K Ri R 和 R 如 本 文 所 述 。 在 一 些 实施 方案 中 ,为 C-R ， 
X 为 C-H, HAX 为 C-H。 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 卤化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 卤化 物 为 毛 
化 物 、 溴 化 物 或 碘 化 物 。 

[0267] ”在 一 些 实施 方案 中 ,硼酸 酯 VIII-2 与 卤化 物 VIII-1 在 合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 
反应 条 件 下 反应 ,以 提供 VIII-3。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 偶合 条 件 包括 
馈 , 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 催化 的 交叉 侦 合 反应 条 件 包括 饮 、 适 当 的 碱 、 适 当 的 溶 
剂 ` 适 当 的 时 间 和 适当 的 温度 。 在 一 些 实施 方案 中 , 铠 以 Pd (dppf) C1, 或 Pd (PPh,) ,的 形式 递 
送 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 无 机 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 , 该 无 机 碱 是 碳酸 盐 、 磷 酸 
盐 、 氧 化 物 或 氧 氧化 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 碱 金属 无 机 碱 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
该 碱 金属 是 钠 、 钾 、 钨 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 Na;C0,K;C0,、Cs,C0,; 或 其 组 
合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 组 合 是 Na;C0, 和 K,C0: 的 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 
K,C0;。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 无 机 碱 是 Cs,C0,。, 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 性 溶剂 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 水 和 有 机 溶剂 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 , 混合物 中 的 
有 机 溶剂 是 Ci A THF, DMF DME、 二 氧 杂 环 己 烷 、 乙 且 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,混合物 
中 的 有 机 溶剂 是 二 氧 杂 环 已 烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 约 1 小 时 至 过 夜 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 约 50'C 至 约 115°C ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 约 50°C ,在 
一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 为 约 100'C。 

[0268] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 VIII-3 经 受 合 适 的 氢化 条 件 , 然 后 在 合适 的 酸性 条 件 下 处 
理 , 以 提供 环 己 酮 VIII-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 氧化 条 件 包括 名 催化 剂 , 在 一 些 实施 
方案 中 , 馈 众 化 的 毛 化 条 件 包括 在 包括 握 气 的 气氛 下 在 适当 的 溶剂 中 的 10%Pd/C, 在 适当 
的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,氧气 存在 于 气氛 中 ,分 压 约 为 latm。 在 一 些 
实施 方案 中 ,该 溶剂 是 Et0Ac 乙醇 \ 甲 醇 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 约 4.5 
小 时 至 过 夜 , 活 当 的 温度 为 大 约 室温 .在 一 些 实施 方案 中 ,酸性 条 件 包 括 在 水 和 甲 茶 的 混合 
物 中 的 甲酸 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 约 4 小 时 ， 
适当 的 温度 为 约 120'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 过 夜 ,适当 的 温度 为 溶剂 的 沸点 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,酸性 条 件 包括 在 丙酮 和 水 的 混合 物 中 的 PPTS ,在 适当 的 温度 下 持续 适 
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当 的 时 间 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 约 10 小 时 ,适当 的 温度 为 约 60'C 。 在 一 些 实施 
方案 中 ,酸性 条 件 包括 3M HCL1 和 THF ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 时 间 为 约 3 小 时 至 过 夜 ,适当 的 温度 为 约 60YC 。 
[0269] ”在 一 些 实施 方案 中 ,VIII-4 在 合适 的 一 碳 同 素 化 条 件 下 反应 ,以 提供 烯 醇 栈 VIII- 
5。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 一 碳 同 素 化 条 件 包括 在 适当 的 第 一 温度 下 在 适当 的 溶剂 中 ， 
用 适当 的 碱 使 鲁 盐 去 质子 化 适当 的 第 一 时 间 , 然 后 在 第 二 温度 下 添加 环 己 酮 VIII-4 第 二 时 
间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 鳞 盐 是 烷 基 三 茶 基 鳞 盐 ,在 一 些 实 施 方案 中 ,该 烷 基 三 茶 基 鳞 直 
是 烷 基 三 亲 基 和 握 化 鳞 .在 一 些 实施 方案 中 ,该 烷 基 三 茶 基 握 化 鳞 是 ( 甲 氧 基 甲 基 ) = ЖА җ 
ALSA [Ph P CHOCH, СІ ] 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 碱 是 LiHMDS NaHMDS 或 KHMDS。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,适当 的 碱 是 NaHMDS ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
适当 的 第 一 时 间 为 约 0.5 小 时 至 约 2 小 时 ,适当 的 第 一 温度 为 约 0C 。 在 一 些 实施 方案 中 , 适 
当 的 第 二 时 间 为 约 0.5 小 时 至 约 3 小 时 ,适当 的 第 二 温度 为 约 0'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 
的 第 二 时 间 为 过 夜 ,适当 的 第 二 温度 从 0C 开 始 , 并 在 第 二 时 间 内 升 高 至 大 约 室温 。 
[0270] ”在 一 些 实施 方案 中 , 烯 醇 配 YIII-5 在 合适 的 酸性 条 件 下 水 解 ,以 提供 顺 式 和 反 式 
醛 的 混合 物 , 其 中 反 式 醛 为 VIII-6。 在 一 些 实施 方案 中 ， 合适 的 酸性 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 
中 的 适当 的 酸 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 酸 为 甲酸 ,该 溶剂 
时 间 为 约 2 小 时 至 过 夜 ,并 且 温 度 为 约 120C 至 约 130C 。 在 一 些 实施 
案 中 ,该 酸 为 HC1, 该 溶剂 为 THF ,时 间 为 约 1 小 时 至 约 6 小 时 ,并 且 温 度 为 约 60'C ,在 一 些 实 
bd 在 合适 的 碱 性 条 件 下 处 理 顺 式 和 反 式 醛 的 混合 物 提供 了 进一步 富 含 反 式 醛 
VIII-6 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 碱 性 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 的 适当 的 碱 ,在 
适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 Na0H。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 游 
剂 是 包括 EtOH、 甲 茶 、THF 或 其 组 合 的 水 性 溶剂 混合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 水 性 溶剂 混合 
物 包括 甲 茶 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 水 性 溶剂 混合 物 包括 THF ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 
间 为 约 5 小 时 至 过 夜 ,适当 的 温度 为 大 约 室温 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 Na0Me。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,该 溶剂 是 C;_, 醇 或 其 混合 物 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 甲醇 或 乙醇 ,在 一 些 实 
施 方案 中 ,该 溶剂 是 甲醇 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 为 4 小 时 至 过 夜 ,适当 的 温度 为 大 
约 室温 。 在 一 些 实施 方案 中 , 顺 式 和 反 式 醛 的 混合 物 的 进一步 纯化 提供 反 式 醛 VIII-6。 在 一 
些 实施 方案 中 ,进一步 的 纯化 包括 结晶 、 色 谱 法 或 其 组 合 的 技术 。 在 一 些 实施 方案 中 , 进 一 
步 的 纯化 包括 结晶 。 
[0271] 在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 9 所 概述 的 那 
样 制备 。 
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[0272] ”在 方案 9 中 ,取代 基 X*、X XI RI Ri R Mm ВЖ „ЛЕ— EEA R P ,X 为 C- 
К“, X 为 C-H, 且 每 个 X 为 C-H。 在 一 些 实施 方案 中 , XI H o E EKEN RP ,该 卤化 物 
为 氧化 物 、 溴 化物 或 碘 化 物 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,将 IX-1 冷 却 至 合适 的 温度 ,在 合适 的 金属 - 讽 素 交换 条 件 下 在 
适当 的 溶剂 中 在 适当 的 第 一 温度 下 反应 适当 的 第 一 时 间 , 然 后 在 适当 的 第 二 温度 下 与 适当 
的 酮 IX-2 反 应 适当 的 第 二 时 间 ,以 提供 IX-3。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 金属 -卤素 交换 条 
件 包 括 有 机 金属 试剂 .在 一 些 实施 方案 中 ,该 有 机 金属 试剂 是 烷 基 锂 试 剂 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,该 烷 基 锂 试剂 是 正 丁 基 锂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 溶剂 是 THF o Еа 中 ， 
在 添加 有 机 金属 试剂 之 前 ,将 IX-1 冷 却 至 约 -78'C ,在 一 些 实施 方案 中 ,第 一 时 间 为 约 1 小 时 
至 约 2 小 时 ,第 一 温度 为 约 -78'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,第 二 时 间 为 约 3 小 时 ,第 二 温度 为 约 - 
78°С 。 在 一 些 实施 方 案 中 ,第 二 时 间 为 过 夜 ,第 二 温度 在 开始 时 为 -78'C ,并 在 第 二 时 间 的 过 
程 内 升温 至 室温 。 
[0274] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 醇 IX-3 在 合适 的 还 原 条 件 下 反应 ,以 形成 由 IX-3 衍 生 的 饱 
和 和 不 饱和 取代 的 环 已 基 缩 酮 的 混合 物 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 条 件 包 括 适 当 的 
还 原 剂 和 适当 的 酸 ,在 适当 的 溶剂 中 ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,该 还 原 剂 是 甲 硅烷 基 氨 化物, 并且 该 酸 是 三 氟 乙 酸 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 甲 硅 烷 基 氧 
化 物 是 三 乙 基 硅烷 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 二 氧 甲 烷 。 在 一 些 实施 方 案 中 ,时 间 为 约 ] 
小 时 至 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 约 0 人 至 大 约 室温 。 在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 约 0 
CC。 在 一 些 实施 方案 中 ,由 IX-3 衍 生 的 饱和 和 不 饱和 的 取代 环 己基 缩 酮 的 混合 物 在 合适 的 
水 解 反应 条 件 下 反应 ,以 形成 饱和 和 不 饱和 的 取代 环 己基 酮 的 混合 物 , 包 括 饱 和 酮 VIII-4。 
在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 水 解 反 应 条 件 包括 在 适当 的 溶剂 中 的 适当 的 酸 ,在 适当 的 温度 
下 持续 适当 的 时 间 , 在 一 些 实施 方案 中 ,该 酸 为 甲酸 ,该 溶剂 为 甲 茶 /水 混合 物 ,温度 为 约 
130'C ,并 且 时 间 为 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 酸 为 甲酸 ,该 溶剂 为 THF/ 水 混合 物 ,温度 为 
2130C ,并 且 时 间 为 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,饱和 和 不 饱和 的 取代 环 己基 酮 的 混合 物 , 包 
括 饱 和 酮 YIII-4, 在 合适 的 还 原 反应 条 件 下 还 原 , 以 将 不 饱和 组 分 转化 为 VIII-4。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,合适 的 还 原 反 АНИ 剂 , 在 适当 的 温度 下 持续 适 
当 的 时 间 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 还 原 剂 是 氧 .在 一 些 实施 方案 中 ,所 以 约 15psi 至 约 30psi 
的 压力 被 递送 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 反应 条 件 包括 催化 剂 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
该 催化 剂 包 括 包 。 在 一 些 实施 方案 中 ， о 剂 是 10% 碳 载 包 .在 一 些 实施 方案 中 ， 
溶剂 是 乙酸 乙 酯 和 浓 HC1 ,在 一 些 实施 方案 中 ,溶剂 是 乙酸 乙 酯 ,在 一 些 实施 方案 中 ,时 间 为 
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А) 在 一 些 实施 方案 中 ,如 方案 8 所 述 ,在 也 适合 于 将 酮 VIII-4 转 化 为 反 式 醛 VIII-6 的 


应 条 件 下 ,将 酮 VIII-4 转 化 为 反 式 醛 VIII-6。 


在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 10 所 概述 的 那 


样 制备 。 
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[0277] 7736109, ЖА, Х'.Х? х? ХА ХО ХОТХО СЕКТ RR 和 R* 如 本 文 所 述 ,在 一 些 


实施 方案 中 ,R 为 讽 化 物 或 -0H, 在 一 些 实施 方案 中 ,该 讽 化 物 为 砚 、 汝 或 氢 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,该 商 化 物 为 毛 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 -0H。 在 一 些 实施 方案 中 ,R” 为 醇 保护 基 , 在 一 些 


实施 方案 中 ,该 醇 保护 基 为 甲 基 取代 的 甲 基 、 取 代 的 乙 基 、 取 代 的 蕉 基 或 甲 硅 烷 基 ,例如 ， 


如 Wuts,P.G.M. “Greene s Protective Groups in Organic Synthesis” (20 


14) John 


Wiley&Sons ISBN:978-1-118-05748-3 所 述 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 醇 保 护 基 为 甲 硅烷 基 。 


在 一 些 实施 方案 中 ,该 甲 硅烷 基 为 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 。 


[0278] “在 一 些 实施 方案 中 ,使 醛 VIII-6 (例如 ,如 在 方案 8 中 ,其 中 XY 和 每 个 X' 为 CH) 在 合 


的 还 原 胺 化 反应 条 件 下 与 茶 胺 X-1 反 应 ,以 提供 X-2a。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 


T 


_ a 在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 。 在 一 些 实施 


RP ,该 还 原 剂 是 甲 基 吡 喧 硼 烷 、 硼 氢化 钠 或 三 乙酰 氧 基 硼 氢 化 钠 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
а ш. 在 一 些 实施 方案 中 ‚#8 ЛАШҖЕРСМ,рСЕ,ТНЕ, Z Аё. DMF EK 


N;N- 二 甲 基 乙 酰胺 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 DCM、DCE 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 
溶剂 是 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,时 间 为 约 30 分 钟 至 过 夜 ,温度 最 初 为 约 0C ,并 随时 间 增 加 


至 大 约 室温 ,在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 大 约 室温 。 


ш 


[0279] ”在 一 些 实施 方案 中 ,使 醛 VI-10 (例如 ,如 在 方案 6 中 ,其 中 x 和 每 个 X 为 CH) 在 合 
的 还 原 胺 化 反应 条 件 下 与 茶 胺 X-1 反 应 ,以 提供 X-2b, 在 一 些 实施 方案 中 ， о, 


反应 条 件 包 括 可 选 的 适当 的 缩合 催化 剂 `. 适 当 的 还 原 剂 和 适当 的 浴 剂 ,在 适当 的 


ШЕ 


续 适 当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 胺 化 反应 条 件 包括 将 VI-10、X- 
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催化 剂 在 适当 的 溶剂 中 在 第 一 温度 下 保持 第 一 时 间 长 度 , 之 后 加 入 还 原 剂 ,并 将 所 得 混合 
物 在 第 二 温度 下 保持 第 二 时 间 长 度 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 醇 ,在 一 些 实施 方案 中 ， 
该 溶剂 是 甲醇 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 缩合 催化 剂 是 乙酸 ,在 一 些 实施 方案 中 ,第 一 温度 为 
大 约 室 温 至 约 60'C ,并 且 第 一 时 间 长 度 为 约 3 小 时 至 约 68 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,第 一 温 
度 为 大 约 室温 ,并 且 第 一 时 间 长 度 为 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,第 一 温度 为 约 60'C ,并 且 第 
一 时 间 长 度 为 约 4 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 还 原 剂 是 甲 基 吡啶 -BH,。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
第 二 温度 为 室温 ,在 一 些 实施 方案 中 ,第 二 温度 为 约 40'C 。 在 一 些 实施 方案 中 ,第 二 时 间 长 
度 为 过 夜 至 约 4 天 。 

[0280] ”在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 还 原 胺 化 反应 条 件 包括 向 VI-10、X-1 和 适当 的 溶剂 的 
混合 物 中 添加 合适 的 还 原 剂 ,并 将 所 得 混合 物 在 适当 的 温度 下 保持 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 
些 实施 方案 中 , 该 还 原 剂 是 三 乙酰 氧 基 硼 氧化 钠 。 在 一 些 实施 方案 中 ,在 还 原 剂 之 前 添加 1 
当量 的 Ac0H。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 DCM 或 DCE。 在 一 些 实施 方 案 中 ,时 间 为 大 约 过 夜 ， 
温度 为 大 约 室温 ,在 一 些 实施 方案 中 ,温度 约 为 45'C。 

[0281] ”在 一 些 实施 方案 中 , 胺 XY-2a 或 XY-2b (在 本 文 涉及 方案 10 的 公开 内 容 中 ,另外 统称 为 
“Х-2”) 在 合适 的 酰 化 反应 条 件 下 与 环 己 烷 X-3 (例如 ,如 在 方案 10 中 ) 反应 ,随后 是 合适 的 水 
解 反 应 条 件 , 分 别提 供 X-4。 在 一 些 实施 方案 中 , 环 己 烷 X-3 是 酰氯 或 法 酸 。 在 一 些 实施 方案 
中 , 当 X-3 为 酰氯 时 ,合适 的 酰 化 反应 条 件 足以 提供 中 间 体 保护 的 环 已 醇 ,后 者 在 合适 的 水 
解 反应 条 件 下 脱 保护 后 提供 X-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 N 或 CH, 并 且 酰 化 反应 条 件 包 括 适 
当 的 碱 、 适 当 的 溶剂 和 可 选 的 DMAP ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 
中 , 该 碱 是 TEA 或 吡啶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 DCE DCM 甲苯、 吡啶 或 其 组 合 。 在 一 些 
实施 方案 中 ,该 溶剂 是 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 甲 茶 。 在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 
80C ,时 间 为 约 1 小 时 至 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 室温 ,时 间 为 1 小 时 至 过 夜 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,初始 温度 为 0'C ,并 且 使 反应 升温 至 室温 ,时 间 为 约 15 分 钟 至 约 5 小 时 ,在 一 些 
实施 方案 中 ,反应 条 件 包括 DMAP, 在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 N, 反 应 条 件 包括 DMAP , 碱 为 TEA， 
溶剂 为 甲 茶 ,温度 为 约 80'C ,时 间 为 约 1 小 时 至 约 2 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,X 为 N, 反 应 条 
件 包括 DMAP, 碱 为 吡啶 ,溶剂 为 甲 茶 ,温度 为 约 80'C ,时 间 为 约 1 小 时 至 过 夜 .在 一 些 实施 方 
案 中 ,xX 为 CH , 碱 为 TEA ,溶剂 为 甲 茶 ,温度 为 大 约 室温 ,时 间 为 约 1 小 时 至 约 2 小 时 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,X 为 CH, 碱 为 吡啶 ,溶剂 为 甲 茶 ,温度 为 大 约 室温 ,时 间 为 约 1 小 时 至 过 夜 ,在 一 些 
实施 方案 中 , 当 X-3 为 羧 酸 时 ,使 用 偶合 试剂 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 偶合 试剂 为 HATU、EDC、 
T3P、HBTU、BCTU 或 pyBOP。 在 一 些 实施 方案 中 ,X-3 为 羧 酸 , 碱 为 三 乙 腕 ,溶剂 为 DCM, 偶合 试剂 
为 T3P, 和 可 选 的 DMAP ,在 适当 的 温度 下 持续 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 碱 是 
TEA 或 吡啶 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 是 DCE、DCM、 甲 茶 、 吡 啶 或 其 组 合 ,在 一 些 实施 方案 
中 ,该 溶剂 是 DCM, 在 一 些 实施 方案 中 ,温度 为 40'C ,时 间 为 约 2 小 时 至 约 63 小 时 ,在 一 些 实施 
方案 中 ,温度 为 室温 ,时 间 为 1 小 时 至 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,初始 温度 为 25'C ,并 且 使 反 
应 升温 至 40'C ,时 间 为 约 2 小 时 至 约 63 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,反应 条 件 包括 DMAP。 

[0282] ”在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 水 解 反 应 条 件 足 以 使 中 间 保 护 的 环 己 醇 脱 保护 ,并 提 
供 X-4。 在 一 些 实施 方案 中 ,水 解 反应 条 件 包 括 适 当 的 酸 ,适当 的 溶剂 ,在 适当 的 温度 下 持续 
适当 的 时 间 长 度 ,在 一 些 实 施 方案 中 ,该 酸 为 HC1 水 溶液 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 HC1 水 溶液 
的 浓度 为 约 1M。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 溶剂 为 THF 甲醇 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,温度 
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为 约 O0C 至 大 约 室温 ,时间 为 约 1 小 时 至 约 4 小 时 。 在 一 些 实施 方案 中 ,R 为 朱 丁 基 二 甲 基 甲 
硅烷 基 , 酸 为 IJM HC1 ,溶剂 为 THF 和 甲醇 的 组 合 , 温 度 为 约 0C 至 大 约 室温 ,时 间 为 约 1 小 时 至 
约 19 小 时 ,在 一 些 实施 方案 中 ,R” 不 是 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 , 并 且 按 照例 如 “Greene s 
Protective Groups in Organic Synthesis” 中 公开 的 相应 方法 除去 保护 基 R 以 提供 X-4。 
[0283] ”在 一 些 实施 方案 中 ,在 制备 本 文 所 述 化 合 物 中 使 用 的 中 间 体 如 方案 11 所 概述 的 那 
样 制 备 。 


N о 
| 4 | | ы. | | 
„X х5. X‘ x R 
“= “хе ке “уе z 
R? R 
XI-1 XI-2 


[0284] ”在 方案 11 中 , 环 A 和 取代 基 XT、X2 K? XX Xe ХК. К. R* RR”R .RS 和 m 如 本 文 所 
述 , 在 一 些 实施 方案 中 ,R 独 立地 为 烷 基 、 杂 烷 基 羟基 烷 基 或 氧 ,或 者 两 个 R 一 起 形成 在 环 中 
有 具有 1-3 个 N 原 子 和 0-2 个 0 或 原子 的 取代 或 未 取代 的 稠 合 4、5 或 6 元 环 。 
[0285] ”在 一 些 实施 方案 中 ,VI-2 由 VI-1 和 胺 NHR, 制 备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,使 VI-1 在 适当 
的 罗 度 如 大 约 室温 至 约 80C 下 经 受 适 当 溶 剂 如 ACN 中 的 关 基 二 咪唑 ,持续 适当 的 时 间 长 度 ， 
以 提供 中 间 体 氨基 甲 酰基 咪唑 。 在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 长 度 是 约 2 小 时 至 约 6 小 时 
或 大 约 过 夜 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 中 间 体 氨基 甲 酰基 咪唑 用 合适 的 溶剂 中 的 NHR, 处 理 , 并 
使 反应 在 适当 的 温度 下 进行 适当 的 时 间 长 度 。 在 一 些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 乙 有 睛 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,合适 的 溶剂 是 Me0H THF 或 DCM。 在 一 些 实施 方案 中 ,NHR, 作 为 Me0H THF 或 DCM 
中 的 溶液 添加 。 在 一 些 实施 方案 中 ,NHR, 干 净 地 添加 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 在 适当 温度 下 的 
适当 时 间 长 度 是 在 大 约 室温 下 约 15 分 钟 至 过 夜 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 时 间 长 度 是 约 1 
天 至 约 7 天 ,在 一 些 实施 方案 中 ,适当 的 温度 是 大 约 室温 至 约 50C 或 大 约 室温 至 约 100'C ,在 
一 些 实施 方案 中 , 胺 NHR, 以 盐 的 形式 递送 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 盐 是 盐酸 盐 。 在 一 些 实施 
方案 中 , 当 胺 NHR. 作 为 盐酸 盐 递 送 时 ,在 加 入 盐酸 盐 之 前 ,将 合适 的 碱 如 iPr;NEt 与 中 间 体 关 
EKE J. 
[0286] ”在 一 些 实施 方案 中 ,如 实施 例 中 所 述 制备 化 合 物 。 

某 些 术语 
[0287] ”除非 男 有 说 明 ,否则 本 申请 中 使 用 的 以 下 术语 具有 以 下 给 定 的 定义 。 术 语 “ 包 括 ” 
以 及 其 他 形式 如 "包含 " “含有 ”和 "具有 ”的 使 用 不 是 限制 性 的 。 本 文 所 用 的 章节 标题 仅 用 
于 组 织 编排 的 目的 ,而 不 应 解释 为 限制 所 描述 的 主题 。 
[0288] ”如 本 文 所 用 的 ,Ci-C, 包 括 Ci-C Ci-C Ci-C。 仅 举例 而 言 ,被 称 为 “Ci-C7 的 基 团 
表示 该 部 分 中 存在 一 至 四 个 碳 原子 ， 即 含 有 RET \、2 个 碳 原子 .3 个 碳 原子 或 4 个 碳 原子 
的 基 团 . 因 此 , 仅 举 例 而 言 “Ci-C, 烷 基 " 表 示 该 烷 基 中 存在 一 至 四 个 碳 原子 , 即 该 烷 基 选 自 
甲 基 乙 基 、 丙 基 、 异 丙 基 ETER МЕЗИ EA Eo 
[0289] “ 烷 基 " 基 团 是 指 脂肪 族 烃 基 团 。 烷 基 是 支 链 或 直 链 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 烷 基 ” 基 
团 具 有 1 至 10 个 碳 原子 , 即 Ci-Ci。 烷 基 。 每 当 其 在 本 文中 出 现时 ,数值 范围 如 “1 至 10” 是 指 在 
该 给 定 范 围 内 的 每 个 整数 ;例如 ，1 至 10 个 碳 原 子 " 意味 着 该 烷 基 由 1 个 碳 原子 .2 个 碳 原子 、 
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3 个 矶 原子 、4 个 碳 原 子 、5 个 碳 原 子 、6 个 矶 原子 等 直到 并 包括 10 个 矶 原子 组 成 ,但 是 本 定义 
还 包括 没有 指定 数值 范围 的 术语 “ 烷 基 ”的 存在 ,在 一 些 实施 方案 中 , 烷 基 是 C,-C6 烷 基 。 在 一 
个 方面 ,该 烷 基 是 甲 基 、 乙 基 \ 丙 基 、 异 两 基 、 正 丁 基 、 异 丁 基 、 仲 丁 基 或 权 丁 基 。 典 型 的 烷 基 
包括 但 绝 不 限于 甲 基 、 乙 基 \ 丙 基 、 异 两 基 、 丁 基 、 异 丁 基 \ 仲 丁 基 、 叔 丁 基 、 戊 基 、 新 成 基 或 己 
基 。 

[0290] “ 亚 烷 基 是 指 二 价 的 烷 基 基 团 。 任 何以 上 提 到 的 单价 烷 基 可 通过 从 烷 基 中 去 除 第 
二 个 氧 原 子 而 成 为 亚 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 亚 烷 基 为 Ci-C6 亚 烷 基 。 在 其 他 实施 方案 中 ， 
亚 烷 基 为 Ci-C4 亚 烷 基 。 在 茶 些 实施 方案 中 , 亚 烷 基 包含 1 至 4 个 碳 原 子 (例如 ,Ci-C4 亚 烷 基 ) 。 
在 其 他 实施 方案 中 , 亚 烷 基 包含 1 至 3 个 碳 原子 (例如 ,Ci-C3 亚 烷 基 ) ,在 其 他 实施 方案 中 , 亚 
烷 基 包含 1 至 2 个 碳 原子 (例如 ,C1-C, 亚 烷 基 ) 在 其 他 实施 方案 中 , 亚 烷 基 包含 1 个 碳 原子 ( 例 
如 ,Ci 亚 烷 基 ) 。 在 其 他 实施 方案 中 , 亚 烷 基 包含 2 个 碳 原子 (例如 ,C* 亚 烷 基 ) ,在 其 他 实施 方 
案 中 , 亚 烷 基 包含 2 至 4 个 碳 原子 (例如 ,C,-C, 亚 烷 基 ) .典型 的 亚 烷 基 包括 但 不 限于 -CH,-、- 
CHASAS у СНОН СИОН СН) CH (CH CCH CH ке Кө CH S 
[0291] “ЛИК Н ЖН EE ЛУН А ЕТСЕК Б. 
[0292] “术语 烯 基 是 指 其 中 存在 至 少 一 个 碳 - 碳 双 键 的 一 类 烷 基 。 在 一 个 实施 方案 中 , 炳 
基 具 有 式 -C R) 二 CR,, 其 中 R 是 指 该 烯 基 的 其 余部 分 ,其 可 以 是 相同 的 或 不 同 的 ,在 一 些 实 
施 方 案 中 ,R 为 H 或 烷 基 ,在 一 些 实施 方案 中 , 烯 基 选 自 乙烯 基 、 丙 烯 基 ( 即 , 烯 丙 基 ) 、 丁 烯 基 、 
成 烯 基 、 戊 二 烯 基 等 。 烯 基 的 非 限制 性 实例 包括 -CH=CH、-C(CHs) = 二 CH,、-CH 二 CHCH,、-C 
(СН,) =СНСН,#1-СН,СН=СН,. 

[0293] ЖЕ ЗНД УЕ 0 У ВЕН KEE o EARNEST RE Ae 
ЖАЯН -с=с-К, ЖНА Я Л о EEK ЛТ RP RIH EAE o ТЕ — 6 
ЗЕЛИ 7] ЖП, ЖОЖ А ARAE, АЕ, Е АНЗ с АЕ а Е О ERR БРЕ SK Яо, 
m -С==СН. -С==ССН,-С==ССН,СН, , -СН,С==СН. 

[0294] “ 烷 氧 基 基 团 是 指 ( 烷 基 ) 0- 基 团 ,其 中 烷 基 如 本 文 所 定义 。 

[0295] 术语“ 烷 基 胺 "是 指 -N( 烷 基 ) ,H, 基 团 ,其 中 x 为 0 且 y 为 2 ,或 者 其 中 x 为 1 且 y 为 1 ,或 者 
其 中 x 为 2 且 y 为 0。 

[0296] ”术语 芳 族 是 指 具 有 包含 4n+2 个 r 电 子 的 离 域 r 电 子 体系 的 平面 环 , 其 中 n 是 整数 。 
术语 FROT)” 包括 碳 环 廊 基 (〈 芳 基 ,例如 ,和 验 基 ) 和 杂 环 廊 基 (或 “ 杂 芳 基 或 杂 芳 
族 ) 基 团 (例如 ,吡啶 ) 该 术语 包括 单 环 或 稠 环 多 环 ( 即 共用 相 邻 矶 或 氮 原 子 对 的 环 ) 基 团 。 
[0297] ”术语 碳 环 的 “或 碳 环 是 指 其 中 构成 环 骨 架 的 原子 全 部 是 碳 原 子 的 环 或 环 系 。 因 
此 ,该 术语 将 碳 环 与 其 中 环 骨 架 含有 人 至少 一 个 与 碳 不 同 的 原子 的 “ 杂 环 状 " 环 或 “ 杂 环 "区 分 
开 。 在 一 些 实施 方案 中 ,双环 碳 环 的 两 个 环 中 的 至 少 一 个 是 和 芳 族 的 ,在 一 些 实 施 方案 中 , 双 
环 碳 环 的 两 个 环 都 是 芳 族 的 。 碳 环 包 括 环 烷 基 和 芳 基 。 

[0298] ”如 本 文 所 用 的 ,术语 芳 基 是 指 其 中 构成 环 的 每 个 原子 都 是 碳 原子 的 芳 族 环 。 在 
一 个 方面 , 廊 基 是 茶 基 或 茶 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 廊 基 是 共 基 ,在 一 些 实施 方案 中 , 芳 基 是 
Ce-Cio 芳 基 。 根 据 结 构 , 芳 基 是 单价 或 双 价 的 ( 即 , 亚 芳 基 ) 。 

[0299] 术语“ 环 烷 基 "是 指 其 中 构成 环 的 每 个 原子 ( 即 骨 架 原 子 ) 均 为 碳 原 子 的 单 环 或 多 
环 脂肪 族 的 非 芳 族 基 团 .在 一 些 实施 方案 中 , 环 烷 基 是 螺 环 或 桥 连 化 合 物 。 在 一 些 实施 方案 
中 , 环 烷 基 任 选 地 与 芳 环 稠 合 ,并 且 连 接点 处 于 不 是 芳 环 碳 原子 的 碳 上 。 环 烷 基 包括 具有 3 
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至 10 个 环 原子 的 基 团 。 在 一 些 实施 方案 中 , 环 烷 基 选 自 环 丙 基 、 环 丁 基 、 环 成 基 、 环 成 烯 基 、 
环 已 基 、 环 已 烯 基 、 环 庚 基 、 环 辛 基 、 螺 [2.2] 戊 基 、 降 冰片 基 和 双环 [1.1. 匡 戊 基 。 在 一 些 实 
施 方案 中 , 环 烷 基 是 C;-C4 环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 环 烷 基 是 单 环 环 烷 基 。 单 环 环 烷 基 包 
括 但 不 限于 环 两 基 、 环 丁 基 、 环 成 基 、 环 已 基 、 环 庚 基 和 环 驻 基 。 多 环 环 烷 基 包括 ,例如 ,金刚 
烷 基 、 降 冰片 基 ( 即 双环 [2.2.1] 庚 烷 基 )、 降 冰片 烯 基 、 十 氨 蔡 基 .7,7- 二 甲 基 - 双 环 [2.2.1] 
庚 烷 基 等 。 
[0300] 术语 “而 代 ”或 者 “上 而 素 ”或 “而 化 物 " 意 指 气 代 、 握 代 、 省 代 或 碘 代 ,在 一 些 实 施 方案 
中 , 卤 代 是 氟 代 、 氧 代 或 省 代 。 

[0301] 术语"“ 夜 代 人 烷 基 " 是 指 其 中 的 一 个 或 多 个 氨 原 子 被 蔡 换 成 卤素 原子 的 烷 基 。 在 一 方 
面 , 氟 烷 基 是 C) -C, 氟 烷 基 。 
[0302] “术语 “ 氟 烷 基 " 是 指 其 中 的 一 个 或 多 个 氧 原子 被 替换 成 氟 原 子 的 烷 基 。 在 一 方面 ， 
氟 烷 基 是 Ci -C4 氟 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 氟 烷 基 选 自 三 氟 甲 基 、 二 氟 甲 基 、 氟 甲 基 、2,2,2- 
三 氟 乙 基 、1- 氟 甲 基 -2- 氟 乙 基 等 。 

[0303] ”术语 “ 杂 烷 基 ” 是 指 这 样 的 烷 基 ,其 中 该 烷 基 的 一 个 或 多 个 骨架 原子 选 自 除 碳 以 外 
的 原子 ,例如 , 氧 、 氨 (例如 -NH-、-N( 烷 基 ) -)、 硫 或 其 组 合 。 杂 烷 基 在 该 杂 烷 基 的 碳 原子 处 连 
接 至 该 分 子 的 其 余部 分 。 在 一 方面 , 杂 烷 基 是 Ci-Cs 杂 烷 基 。 
[0304] 术语“ 亚 杂 烷 基 ” 是 指 二 价 杂 烷 基 基 团 。 

[0305] ”术语 “ 杂 环 ”或 “ 杂 环 的 ”是 指 在 环 中 含有 一 至 四 个 林原 子 的 杂 芳 环 (也 称 为 杂 芳 
Ж) 和 杂 环 烷 基 环 (也 被 称 为 杂 脂 环 基 团 ) ,其 中 环 中 的 每 个 杂 原 子 选 自 0、S 和 N, 其 中 每 个 杂 
环 基 团 在 其 环 系 中 具有 3 至 10 个 原子 ,但 条 件 是 任何 环 均 不 含有 两 个 相 邻 的 0 或 原子 。 在 一 
些 实施 方案 中 , 杂 环 是 单 环 、 双 环 、 多 环 、 螺 环 或 桥 环 化 合 物 , 非 芳 族 杂 环 基 团 (也 称 为 杂 环 
烷 基 ) 包括 在 其 环 系 中 具有 3 至 10 个 原子 的 环 , 而 芳 族 杂 环 基 团 包括 在 其 环 系 中 具有 5 至 10 
个 原子 的 环 。 杂 环 基 团 包括 杀 并 稠 合 的 环 系 。 非 芳 族 杂 环 基 团 的 实例 为 吡咯 烷 基 四 和 氨 叶 哺 
ЖЕ, © (БЕШ ЖЕ, Ц (Еу ЖЕ „ШЕЕ ЕИ ЖЕ, О ПЕ Ж, — Пп ЖЕ, DU Ж БЕШИ ЖЕ, ШКЕ ЖЕ, 
ШЙ ЖЕ ИА ППК ЖЕ ПЗЕ П е 6: ШКЕЖЕ, П ЛЕ, У T Ж.А | Ж.Ш А | Ж, 
高 哌 啶 基 、 氧 杂 环 庚 基 、 硫 杂 环 庚 基 (thiepany1) 、 氧 氮 杂 草 基 、 二 氮 杂 划 基 、 硫 氮 杂 划 基 、 
1,2,3,6- pU ЖШ БЕЗЕ, ЕЙ -2-5Ж, ШЙ - 3- 2 ~ ШЕКЕ, 2Н-Ц 2, 4H - MEE ПЫ ЖЕ, 18 
1,3 © ЖЮ, ЦК ПИЕ ЕЕ, БЕ} ЖЕ, Е ВАЕ (dithiolany1) . «6. < 
ШЕШ ЖЕ, — КШ ЖЕ И ЕЕ ЕЖЕ „КИЕ ЖЕ ПА ЕЕ 3- AARIIN [3.1.0] с 3-2 
环 [4.1.0] 庚 烷 基 、3H- 叫 唆 基 、 叫 唆 啉 -2- 酮 基 、 异 呀 唆 啉 -1- 酮 基 、 异 呀 吹 啉 -1,3- 二 酮 基 、 
3,4- ЖИЕП - 1 (2H) - ЙЯ. 3,1-0 2 (1H) - 酮 基 、 异 叫 唆 啉 -1,3- 二 硫 酮 基 、 共 并 
Га) пт -2 (ЗН) - 酮 基 、1H- 葵 并 [d] 咪 唑 -2 (ЗН) - 酮 基 、 葵 并 [d] 噬 唑 -2 (ЗН) -MR AERE, 
芳 族 杂 环 基 团 的 实例 为 吡啶 基 、 咪 唑 基 、 喀 啶 基 、 吡 唑 基 、 三 唑 基 、 吡 嗪 基 、 四 唑 基 、 哮 喃 基 、 
BEM ЖЕ, EMERE ‚ШЕЕ ДЕ ПЕПЕ КЕ, КЕШЕ ДЕ ПП чае чае чаа чаедо 
ЖЕ, ЖЭШ ЖЕ ‚ ШЖ ЖЕ ПО ИҶ ЖЕ ‚ ПЕ ЖЕ, ПЕ ЖЕ, ШЕЕ ЛЕ, = ЕДЕ, ЕЛУП ЛЕ ‚ШЕЕ ЭЕ П ДИУ 
ЖЕ ‚к р ДЕ, ШЕ СЕЛЕ, ШЕПН ЖЕ, E AEIR ПН ЖЕ, ЖЕБЕШ ЖЕ AE JERE ME ЛЕ ‚ ЖЕШ ЖЕ E ПЕ 
ШЙ ЖЕ E E ШЖ Ж ‚ E Ше ЖЕДИК ЈЕ E ЖЕ o И] МЕИ де С - 04332 Д (或 C- 附 接 的 ) 或 N- 连 接 的 
(如 果 这 样 是 可 能 的 ) .例如 ,由 吡咯 衍生 的 基 团 包括 吡咯 -1- 基 -连接 的 ) 或 吡咯 -3- 基 (С- 
连接 的 ) .此 外 ,由 咪唑 衍生 的 基 团 包括 咪 哗 -1- 基 或 咪 哗 -3- 基 ( 均 为 N- 连 接 的) БИЙ -2- 
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基 、 咪 唑 -4- 基 或 咪唑 -5- 基 ( 均 为 C- 连 接 的 ) 。 杂 环 基 团 包括 葵 并 笛 合 的 环 系 。 非 芳 族 杂 环 任 
选 地 被 一 个 或 两 个 氧 代 (=0) 部 分 取代 ,例如 吡咯 烷 -2- 酮 .在 一 些 实施 方案 中 ,双环 杂 环 的 
两 个 环 中 的 至 少 一 个 是 芳 族 的 。 在 一 些 实施 方案 中 ,双环 杂 环 的 两 个 环 都 是 芳 族 的 。 
[0306] ЖК Ае [ЧК “АН УУЛ” 是 指 包 括 一 个 或 多 个 选 自 氮 、 氧 和 硫 的 环 林原 
子 的 芳 基 。 杂 芳 基 的 说 明 性 实例 包括 单 环 杂 芳 基 和 双环 杂 芳 基 。 单 环 杂 芳 基 包括 吡啶 基 、 咪 
MEJE ‚КЕЗЕ MERE AE = ЖЕ ПИЕ Е, ЦЕ ЖЕ ‚ШЭ ‚ЖЕШ А ПАА ЖЕ ПЕ ЖЕ ШЕКЕ, 
ТЕШЕР ЖЕ ‚ПЖ ‚ШЕЕ, = ЭЕ АЕ ЕДЕ ЖИШПН ЖЕ ХА УУ А ЫЕ aR 19] 
Ж, ЭЭН ТЫС, ЖЕБЕШ) ‚ ШШЕ, ЖЕЛЕП ‚ДШИ ‚КЕПЕ „ПЕШ, ЖЕКЕЙ ‚ИШ PE „ЕЕ 12 
喔 啉 .1 ,8- 蔡 喧 和 蝶 啶 。 

在 一 些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 在 环 中 含有 0-4 个 N 原 子 。 在 一 些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 在 
环 中 含有 1-4 个 N 原 子 , 在 一 些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 在 环 中 含有 0-4 个 N 原 子 、0-1 个 0 原子 和 0- 
1 个 S 原 子 。 在 一 些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 在 环 中 含有 1-4 个 N 原 子 .0-1 个 0 原子 和 0-1 个 S 原 子 。 

在 一 些 实施 方案 中 , 杂 芳 基 是 Ci-C 杂 芳 基 。 在 一 些 实施 方 案 中 , 单 环 杂 芳 基 是 Ci- 
Cj 杂 芳 基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 单 环 杂 芳 基 是 5 元 或 6 元 杂 芳 基 。 在 一 些 实施 方案 中 ,双环 杂 
芳 基 是 C,-C% 杂 芳 基 。 
[0307] “ 杂 环 烷 基 ” 或 “ 杂 脂 环 ” 基 团 是 指 包 含 至 少 一 个 选 自 氮 、 氧 和 硫 的 杂 原 子 的 环 烷 
基 。 在 一 些 实施 方案 中 , 杂 环 烷 基 与 芳 基 或 杂 芳 基 确 合 。 

E EKHE я, Уа ЛЕШЕ БН ЭЕ „ШЕ ук АЕ n О SUR Ж n Ц (Еу ЖЕ, 
оит 2E ~ Ц БЕП ЖЕ „ШКЕ Ж о ПКЕ ОО ПК 6 RER ШКЕ 2- AAE ДПА -2,5- 
ЕА 26, ПЕ Ké- 2, 5- 2 s Mee БЕН E „ИКЕ ЈЕ ИК Kié - 2- ДЕЕ ER E ME у - 2 - ЭЕ 
术语 杂 脂 环 还 包括 所 有 环形 式 的 碳水 化 合 物 ,包括 但 不 限于 单 糖 ` 二 糖 和 喜糖 。 在 一 方面 ， 
杂 环 烷 基 是 C; -Cio 杂 环 烷 基 。 在 另 一 方面 , 杂 环 烷 基 是 CCio 杂 环 烷 基 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
杂 环 烷 基 在 环 中 含有 0-2 个 N 原 子 。 在 一 些 实施 方案 中 , 杂 环 烷 基 在 环 中 含有 0-2 个 N 原 子 、0- 
2 个 0 原子 和 0-1 个 S 原 子 。 

[0308] 术语“ 键 " 或 单 键 "是 指 两 个 原子 之 间 的 化 学 键 ,或 者 当 由 键 连接 的 原子 被 视 作 更 
大 亚 结 构 的 一 部 分 时 , 指 两 个 部 分 之 间 的 化 学 键 , 在 一 个 方面 , 当 本 文 所 述 的 基 团 是 键 时 ， 
所 提 及 的 基 团 是 不 存在 的 ,从 而 允许 在 剩余 的 确定 的 基 团 之 间 形 成 键 。 
[0309] Жі 部 分 "是 指 分 子 的 特定 区 段 或 官能 团 。 化 学 部 分 通常 是 谋 入 分 子 中 或 附 于 分 
子 上 的 公认 的 化 学 实体 。 

[0310] ”术语 “ 任 选取 代 的 "或 “取代 的 " 意 指 所 提 到 的 基 团 任 选 地 被 一 个 或 多 个 男 外 的 基 
团 所 取代 。 在 一 些 其 他 实施 方案 中 ,可 选 的 取代 基 单 独 地 且 独 立地 选 自 D、 商 素 、-CN、-NH,、- 
МН ( 烷 基 ) ~ -N ( 烷 基 ) ,、-0H、-C0H、-C0, 烷 基 、-C(==0) NH, ~ -C (=0) NH ( 烷 基 ) ~ -C (二 0)N( 烷 
Ж) ,、-S (=0) ,NH,、-S (=0) ,NH ( 烷 基 ) 、-S (=0) „N (26), . -СН,СО,Н. -СН,СО, 26. -СН,С (= 
О) NH、-CHC (=0) NH (ЖЖ) 、-CH,C (二 0)N( 烷 基 ) „~ -CH,S (= 0) „МН, ~ -CH,S (=0) ,NH ( 烷 基 ) 、- 
CH,S (=0) „N ( 烷 基 ) ,、 烷 基 、 烯 基 、 类 基 、 环 烷 基 、 毛 烷 基 、 杂 烷 基 、 烷 氧 基 、 氢 烷 氧 基 、 杂 环 烷 
基 、 方 基 、 杂 方 基 、 方 基 氧 基 \ 烷 基 硫 基 、 方 基 硫 基 、 烷 基 亚 砚 、 廊 基 亚 砚 、 烷 基础 和 芳 基 碘 。, 术 
语 任 选取 代 的 “或 "取代 的 “ 意 指 所 提 及 的 基 团 任 选 地 被 一 个 或 多 个 其 他 基 团 所 取代 ,该 其 
他 基 团 单独 地 且 独 立地 选 自 D р Z s CNS -МН, . -NH ( 烷 基 ) ~ -N ( 烷 基 ) ,、-0H、-C0,H、-C0, 烷 
基 、-C (=0) NH,» -C (=0) NH ( 烷 基 ) 、-C(=0)N( 烷 基 )、-S(=0) ,NH,、-S (=0) ,NH ( 烷 基 ) ~ -S 
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(=0) N (бе) 、 烷 基 、 环 烷 基 、 氟 烷 基 、 杂 烷 基 、 烷 氧 基 、 氟 烷 氧 基 、 杂 环 烷 基 、 芳 基 、 杂 芳 基 、 
芳 基 氧 基 \、 烷 基 硫 基 、 廊 基 硫 基 、 烷 基 亚 砚 、 芳 基 亚 砚 、 烷 基础 和 芳 基 础 。 在 一 些 其 他 实施 方 
案 中 ,可 选 的 取代 基 独 立地 选 自 D、 讽 素 、-CN、-NH,、-NH (CH,) ~ -N (ОН) ,、-0H、-C0,H、-C0, (С, - 
C REZE) ~ -C (二 0) NH,» -C (=0) NH (C1-6 烷 基 ) ~ -C (二 0)N (C -C EZ) ,、-S (=0) NH,、-S (= 
0) ,NH (C-C EE) 、-S (=0) N (C -C ERE) ,、C1-Cs 烷 基 、C-C6 环 烷 基 C1-C, 气 烷 基 、C1-C, 杂 烷 
基 、C1-C, 烷 氧 基 C1-C, 氟 烷 氧 基 、-SC1-Cs 烷 基 、-S (=0) Ci-C 烷 基 和 -S (=0) ;Ci-C 烷 基 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,可 选 的 取代 基 独 立地 选 自 D、 疯 素 、-CN、-NH,、-0H、-NH (СН,) 、-N (СН,) p» -CH >- 
CHCHs、-CFs、-0CH3 和 -0CF,。 在 一 些 实施 方案 中 ,取代 的 基 团 被 一 个 或 两 个 前 述 基 团 所 取代 。 
在 一 些 实施 方案 中 ,取代 的 基 团 被 前 述 基 团 之 一 所 取代 ,在 一 些 实施 方案 中 ,脂肪 族 碳 原 子 
(无 环 的 或 环 状 的 ) 上 的 可 选 的 取代 基 包 括 氧 代 (= 0) 。 
[0311] ”如 本 文 所 用 的 ,与 制剂 .组 合 物 或 成 分 有 关 的 术语 “可 接受 的 ” 意 指 对 所 治疗 的 受 
试 者 的 一 般 健康 没有 持续 的 有 害 影 响 。 
[0312] ”如 本 文 所 用 的 术语 “调节 ” 意 指 与 纪 标 直接 或 间接 地 相互 作用 ,以 改变 该 彼 标 的 活 
性 , 仪 举例 而 言 ,包括 增强 惑 标的 活性 、 抑 制 靶 标的 活性 、 限 制 识 标 的 活性 或 延伸 误 标 的 活 
性 。 
[0313] ”如 本 文 所 用 的 术语 “调节 剂 " 是 指 与 靶 标 直接 或 间接 地 相互 作用 的 分 子 。 该 相互 作 
用 包括 但 不 限于 激动 剂 、 部 分 激动 剂 . 反 向 激动 剂 、 持 抗 剂 、 降 解 剂 或 其 组 合 的 相互 作用 ,在 
一 些 实施 方案 中 ,调节 剂 是 激动 剂 。 
[0314] ”如 本 文 所 用 的 ,术语 “施用 "、“ 给 药 ” 及 类 似 用 语 是 指 可 用 于 使 化 合 物 或 组 合 物 能 
够 递送 至 所 需 生物 作用 部 位 的 方法 。 这 些 方 法 包括 但 不 限于 口服 途径 、 十 二 指 肠 内 途径 、 肠 
胃 外 注射 (包括 静脉 内 、 皮 下 、 腹 膜 内 、 肌 肉 内 、 血 管内 或 输 注 ) 、 局 部 和 直肠 给 药 。 本 领域 技 
术 人 员 熟 悉 可 以 与 本 文 所 述 的 化 合 物 和 方法 一 起 使 用 的 给 药 技术 .在 一 些 实施 方案 中 , 口 
服 施 用 本 文 所 述 的 化 合 物 和 组 合 物 。 
[0315] ”如 本 文 所 用 的 ,术语 “共同 施用 "或 类 似 用 语意 在 包括 选 定 治 疗 剂 向 单个 患者 的 施 
用 ,并 且 旨 在 包括 通过 相同 或 不 同 的 给 药 途 径 或 在 相同 或 不 同 的 时 间 施 用 药剂 的 治疗 方 
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[0316] ”如 本 文 所 用 的 术语 “有 效 量 ”或 “治疗 有 效 量 " 是 指 所 施用 的 药剂 或 化 合 物 的 足够 
量 ,该 量 将 在 一 定 程度 上 减轻 所 治疗 的 疾病 或 病 况 的 一 种 或 多 种 症状 ,结果 包括 疾病 的 指 
征 、 症 状 或 病因 的 减轻 和 /或 缓解 ,或 生物 系统 的 其 他 任何 期 望 的 变化 ,例如 ,用 于 治疗 用 途 
的 “有 效 量 ” 是 包含 如 本 文公 开 的 化 合 物 的 组 合 物 的 量 , 该 量 是 提供 疾病 症状 的 临床 上 显著 
的 减少 所 需要 的 。 在 任何 单独 的 情况 下 ,适当 的 “有 效 ” 量 任 选 地 使 用 诸如 剂量 递增 研究 等 
技术 来 确定 。 
[0317] ”如 本 文 所 用 的 ,术语 “增强 " 意 指 增加 或 延长 所 需 效果 的 效力 或 持续 时 间 。, 因 此 ,就 
增强 治疗 剂 的 效果 而 言 ,术语 增强 是 指 在 效力 或 持续 时 间 方 面 增加 或 延长 其 他 治疗 剂 对 
系统 的 效果 的 能 力 , 如 本 文 所 用 的 , “增强 有 效 量 "是 指 足 以 在 所 需 的 系统 中 增强 为 一 种 治 
疗 剂 的 效果 的 量 。 
[0318] ”如 本 文 所 用 的 术语 “药物 组 合 ” 意 指 通 过 混合 或 组 合 超过 一 种 活性 成 分 而 得 到 的 
产物 ,并 且 包 括 活性 成 分 的 固定 和 非 固定 组 合 。 术 语 “ 固 定 组 合 ” 意 指 活性 成 分 例如 本 文 所 
述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 和 联合 药剂 (co-agent) 以 单个 实体 或 剂量 的 形式 同时 
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施用 于 患者 术语 非 固定 组 合意 指 活性 成 分 例如 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 
盐 和 联合 药剂 作为 分 开 的 实体 同时 .并行 或 者 在 没有 特定 间隔 时 间 限 制 的 情况 下 依次 施用 
于 患者 ,其 中 这 样 的 施用 在 患者 体内 提供 这 两 种 化 合 物 的 有 效 水 平 。 后 者 还 适用 于 鸡尾酒 
疗法 ,例如 ,三 种 或 更 多 种 活性 成 分 的 施用 。 
[0319] ”术语 “试剂 盒 " 和 “制品 ”作为 同义词 使 用 。 
[0320] 术语“ 受 试 者 或 “患者 ”包括 哺乳 动物 .哺乳 动物 的 实例 包括 但 不 限于 哺乳 纲 的 任 
何 成 员 : 人 , 非 人 灵 长 类 动物 ,如 黑猩猩 以 及 其 他 猿 和 猴 物 种 ; 农 畜 , 如 和 牛 、 马 、 绵 羊 、 山 羊 、 
猪 ;家 畜 , 如 倪 、 狗 和 猫 ;实验 动物 ,包括 哮 齿 动物 ,如 大 上 鼠 、 小 鼠 和 豚鼠 ,等 等 ,在 一 方面 ,该 
哺乳 动物 是 人 。 
[0321] ”如 本 文 所 用 的 术语 “治疗 ”或 处理” 包括 预防 性 地 和 /或 治疗 性 地 缓解 消除 或 改 
善 疾 病 或 病 况 的 至 少 一 种 症状 ,预防 男 外 的 症状 ,抑制 疾病 或 病 况 ,例如 阻止 疾病 或 病 况 的 
发 展 、 减 轻 疾 病 或 病 况 、 引 起 疾病 或 病 况 的 消退 \ 减 轻 疾 病 或 病 况 引 起 的 状况 ,或 者 停止 疾 
病 或 病 况 的 症状 。 

药物 组 合 物 
[0322] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 被 配制 成 药物 组 合 物 。 使 用 一 种 或 多 种 有 
利于 将 活性 化 合 物 加 工 成 药学 上 使 用 的 制品 的 药学 上 可 接受 的 非 活性 成 分 以 常规 方式 配 
制药 物 组 合 物 。 适 当 的 制剂 取决 于 选 定 的 给 药 途 径 。 本 文 所 述 药物 组 合 物 的 概述 见于 例如 


Remington:The Science and Practice of Pharmacy, 第 19 版 (Easton ,Pa.:Mack 


Publishing Company,1995) ;Hoover ,John E.,Remington s Pharmaceutical Sciences, 
Mack Publishing Со. ,Easton,Pennsylvania 1975;Liberman,H.A. 和 Lachman,L. 编 ， 
Pharmaceutical Dosage Forms ,Marcel Decker,New York,N.Y.,1980; 和 Pharmaceutical 
Dosage Forms апа Drug Delivery Systems ,第 7 版 (Lippincott Williams&Wilkins ， 
1999) ,这 些 文献 的 公开 内 容 通过 引用 并 入 本 文 。 

[0323] ”在 一 些 实 施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 单独 施用 ,或 在 药物 组 合 物 中 与 药学 上 可 
接受 的 载体 、 赋 形 剂 或 稀释 剂 组 合 施用 .本文 所 述 的 化 合 物 和 组 合 物 的 施用 可 通过 使 化 合 
物 能 够 递送 至 作用 部 位 的 任意 方法 来 实现 ,这 些 方法 包括 但 不 限于 通过 肠 途 径 (包括 口服 、 
由 或 十 二 指 肠 饲 管 、 直肠 栓剂 和 直肠 灌肠 剂 )\ 肠 骨 外 途径 (注射 或 输 注 , 包 括 动脉 内 、 心 脏 
内 、 皮 内 、 十 二 指 肠 内 、 艇 内 、 肌 肉 内 、 骨 内 、 腹 膜 内 、 蒜 内 、 血 管内、 静脉 内 、 玻 璃 体内 、 硬 膜 外 
和 皮下 )、 吸入、 经 皮 、 经 粘膜 、 舌 下 、 经 烦 和 局 部 (包括 皮 表 、 真 皮 、 灌 肠 剂 、 滴 眼 剂 、 滴 耳 剂 、 
RA E) 给 药 来 递送 ,但 最 合适 的 途径 可 能 取决 于 例如 接受 者 的 状况 和 病症 。 仅 举例 而 
言 ,本 文 所 述 的 化 合 物 可 以 通过 例如 手术 期 间 的 局 部 输 注 、 局 部 应 用 如 乳癌 或 软膏 、 注 射 、 
导管 或 植 入 物 而 局 部 施用 于 需要 治疗 的 区 域 , 施 用 还 可 以 通过 在 病变 组 织 或 器 官 的 部 位 直 
接 注 射 来 进行 。 

[0324] ”在 一 些 实施 方案 中 , 适 于 口服 给 药 的 药物 组 合 物 作为 各 自 含 有 预定 量 的 活性 成 分 
的 离散 单元 如 胶囊 、 扇 融 剂 或 片 剂 ; 作为 粉末 或 颗粒 ;作为 在 水 性 液体 或 非 水 性 液体 中 的 深 
液 或 悬浮 液 ;或 者 作为 水 包 油 液 体 乳 液 或 油 包 水 液体 乳液 而 呈现 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 活 
性 成 分 作为 大 丸剂 ` 药 糖 剂 或 糊 剂 而 呈现 。 

[0325] ”可 口服 使 用 的 药物 组 合 物 包 括 片 剂 . 由 明胶 制 成 的 推 入 配合 式 (push-fit) 胶囊 以 
及 由 明胶 和 增 塑 剂 如 甘油 或 山梨 醇 制 成 的 密封 软 胶 宫 。 片 剂 可 以 通过 任 选 地 与 一 种 或 多 种 
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辅助 成 分 一 起 压制 或 模 制 而 制 成 。 压 制 的 片 剂 可 以 通过 在 合适 的 机 器 中 将 任 选 地 与 粘 合 
剂 、 惰 性 稀释 剂 或 润滑 剂 、 表 面 活 性 剂 或 分 散剂 混合 的 自由 流动 形式 如 粉末 或 颗粒 的 活性 
成 分 进行 压制 来 制备 。 模 制 的 片 剂 可 通过 在 合适 的 机 器 中 将 用 惰性 液体 稀释 剂 润 湿 的 粉末 
状 化 合 物 的 混合 物 进行 模 制 来 制备 。 在 一 些 实施 方案 中 ,对 片 剂 进行 包 衣 或 刻 痕 并 且 配 于 
以 便 提供 其 中 活性 成 分 的 缓慢 或 控制 释放 。 所 有 用 于 口服 给 药 的 制剂 应 该 是 适合 于 这 种 给 
药 的 剂量 。 推 入 配合 式 胶 圳 可 含有 与 诸如 乳糖 等 填充 剂 . 诸 如 尝 粉 等 粘 合 剂 和 /或 诸如 滑石 
或 硬 脂 酸 镁 等 润滑 剂 以 及 可 选 的 稳定 剂 混 合 的 活性 成 分 .在 软 胶 宫 中 ,活性 化 合 物 可 以 游 
解 或 悬浮 于 合适 的 液体 如 脂肪 油 、 液 体 石蜡 或 液体 聚 乙 二 醇 中 。 在 一 些 实施 方案 中 ,添加 稳 
定 剂 . 糖 锭 蕊 设 有 合适 的 包 衣 ,为 此 ,可 以 使 用 浓缩 糖 溶 液 , 其 可 以 任 选 地 含有 阿拉 伯 胶 、 滑 
石 、 聚 乙烯 吡咯 烷 酮 \ 卡 波 普 凝 胶 、 聚 乙 二 醇和 /或 二 氧化 钛 、 漆 溶液 和 合适 的 有 机 溶剂 或 溶 
剂 混合 物 , 可 以 将 染料 或 颜料 添加 至 片 剂 或 糖 锭 包 衣 中 ,以 用 于 标识 或 表征 活性 化 合 物 剂 
量 的 不 同 组 合 。 
[0326] ”在 一 些 实施 方案 中 ,药物 组 合 物 被 配制 用 于 通过 注射 ,例如 通过 团 注 或 连续 输 注 
来 胃 肠 外 施用 。 用 于 注射 的 制剂 可 以 以 单位 剂型 呈现 ,例如 在 安放 或 多 剂量 容器 中 ,其 中 添 
加 有 防腐 剂 . 该 组 合 物 可 以 采取 诸如 在 油性 或 水 性 媒介 物 中 的 悬浮 液 ,溶液 或 乳液 的 形式 ， 
并 且 可 含有 调配 剂 如 悬浮 剂 、 稳 定 剂 和 /或 分 散剂 。 该 组 合 物 可 以 呈现 于 单位 剂量 或 多 剂量 
容器 例如 密封 的 安庆 和 小 瓶 中 ,并 且 可 以 以 粉末 形式 或 在 冷冻 干燥 О-Б) 的 条 件 下 储存 ， 
仅 需 要 在 临 使 用 前 添加 无 菌 液体 载体 , 例如 盐水 或 无 菌 无 热 原 的 水 .临时 注射 溶液 和 悬浮 
液 可 以 由 前 面 描述 的 这 类 无 菌 粉 末 、 颗 粒 和 片 剂 制备 。 

[0327] 用 于 肠胃 外 给 药 的 药物 组 合 物 包 括 活 性 化 合 物 的 水 性 和 非 水 性 (油性 ) 无 菌 注 射 
溶液 ,该 溶液 可 含有 抗 氧化 剂 、 缓 冲 液 、 抑 菌 剂 以 及 使 该 制剂 与 预期 接受 者 的 血液 等 渗 的 溶 
质 ; 以 及 水 性 和 非 水 性 无 菌 悬 序 液 ,该 悬浮 液 可 包含 悬浮 剂 和 增 笛 剂 .合适 的 亲 脂 性 溶剂 或 
媒介 物 包 括 脂 肪 油 如 芝麻 油 ,或 合成 脂肪 酸 酯 如 油 酸 乙 酯 或 甘油 三 酯 ,或 脂 质 体 , 水 性 注射 
基 浮 液 可 含有 增加 悬浮 液 粘度 的 物质 ,如 羧 甲 基 纤 维 素 钠 、 山 梨 醇 或 葡 聚 糖 。 任 选 地 ,悬浮 
液 还 可 含有 合适 的 稳定 剂 或 增加 化 合 物 的 溶解 度 的 试剂 ,以 允许 制备 高 度 浓缩 的 溶液 。 
[0328] ”药物 组 合 物 还 可 配制 为 贮 库 型 (depot) 制品 ,此 类 长 效 制剂 可 通过 植 入 (例如 皮下 
或 肌 内 ) 或 通过 肌肉 内 注射 而 施用 。 因 此 ,例如 ,化 合 物 可 以 用 合适 的 聚合 材料 或 疏 水 材料 
(例如 ,在 可 接受 的 油 中 的 乳液 ) 或 离子 交换 树脂 来 配制 ,或 者 配制 为 微 咨 的 衍生 物 , 例 如 ， 
配制 为 微 深 的 盐 。 
[0329] “对 于 经 菩 或 舌 下 给 药 ,所 述 组 合 物 可 以 采取 以 常规 方式 配制 的 片 剂 、 锭 剂 、 软 锭 剂 
或 凝 胶 的 形式 。 这 类 组 合 物 可 以 包含 在 调味 基质 如 蔗糖 和 阿拉 伯 胶 或 黄 蔷 胶 中 的 活性 成 
分 。 

[0330] ”药物 组 合 物 还 可 以 配制 成 直肠 组 合 物 , 如 栓剂 或 保留 灌肠 剂 ,例如 含有 常规 栓剂 
基质 ,如 可 可 脂 、. 聚 乙 二 醇 或 其 他 甘油 酯 。 

[0331] “药物 组 合 物 可 以 局 部 施用 , 即 通过 非 全 身 性 给 药 而 施用 。 这 包括 将 本 发 明 的 化 合 
物 外 部 施用 于 表皮 或 颊 腔 , 以 及 将 这 样 的 化 合 物 滴 注 到 耳 杀 眼睛 和 鼻子 中 ,使 得 该 化 合 物 
不 会 显著 地 进入 血 流 。 相 比 之 下 ,全身 施用 是 指 口服 、 静 脉 内 、 腹 膜 内 和 肌肉 内 施用 。 

[0332] ”适合 于 局 部 给 药 的 药物 组 合 物 包 括 适合 于 通过 皮肤 渗透 到 炎症 部 位 的 液体 或 半 
液体 制品 ,如 北 胶 、 拒 剂 、 洗 剂 . 乳 膏 、 软 膏 或 糊 剂 ,以 及 适合 于 向 眼睛 、 耳 条 或 虹 子 施用 的 滴 
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剂 . 对 于 局 部 给 药 ,活性 成 分 可 构成 制剂 的 0.001% 至 10%wyw, 例 如 1% 至 2% (重量 ) 。 
[0333] “用 于 通过 吸入 施用 的 药物 组 合 物 从 歇 入 器 、 喷 雾 器 加 压 包 装 或 递送 气 雾 喷雾 剂 的 
其 他 方便 的 装置 方便 地 递送 。 加 压 包 装 可 包含 合适 的 推进 剂 ,如 二 毛 二 所 甲烷 、 三 氯 氟 甲 


烷 、 二 握 四 气 乙 烷 、 二 氧化 矶 或 其 他 合适 的 气体 ,在 加 压 的 气 舅 剂 的 情况 下 ,剂量 单位 可 通 


过 设置 用 于 递送 计量 的 量 的 阀门 来 确定 。 或 者 ,对 于 吸入 或 吹 入 给 药 ,药物 制剂 可 采取 干粉 
组 合 物 的 形式 ,例如 化 合 物 与 合适 的 粉末 基质 如 乳糖 或 诈 粉 的 粉末 混合 物 。 粉 末 组 合 物 可 
以 以 单位 剂型 呈现 于 例如 可 在 吸入 器 或 吹 入 器 的 帮助 下 从 中 施用 粉末 的 胺 宫 、 药 简 、 明 有 瞳 


或 泡 单 包装 中 。 


L0334] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文公 开 的 化 合 物 以 某 种 方式 配制 ,使 得 实现 将 化 合 物 递 送 
至 骨 肠 道 的 特定 区 域 .例如 ,本 文公 开 的 化 合 物 与 生物 粘 附 性 聚合 物 、.pH 敏 感性 包 衣 、 时 间 
依赖 性 可 生物 降解 的 聚合 物 、 微 生物 群落 激活 的 系统 等 一 起 配制 用 于 口服 递送 ,以 实现 将 


化 合 物 递送 至 胃 肠 道 的 特定 区 域 。 


[0335] ”在 一 些 实施 方案 中 ,配制 本 文公 开 的 化 合 物 以 提供 该 化 合 物 的 控制 释放 。 控 制 释 
放 是 指 本文 所 述 的 化 合 物 依照 所 需 的 曲线 在 延长 的 一 段 时间 内 从 其 所 并 入 的 剂型 中 释放 。 
空 制 释放 曲线 包括 ,例如 ,持续 释放 、 延 长 释放 、` 脉 冲 释 放 和 延 运 释放 曲线 。 与 立即 释放 组 合 


物 相 反 ,控制 释放 组 合 物 允 许 根据 预定 的 曲线 ,经 延长 的 一 段 时 间 ,将 药剂 递送 至 受 试 者 。 


这 样 的 释放 速率 可 以 在 延长 的 一 段 时 间 内 提供 治疗 有 效 水 平 的 药剂 ,从 而 与 常规 快速 释放 
剂型 相 比 ,提供 较 长 的 药理 反应 期 ,同时 使 副作用 最 小 化 .这 样 的 较 长 反应 期 提供 了 相应 的 
短 效 立即 释放 制剂 所 无 法 达到 的 多 种 固有 益处 。 

[0336] ”将 完整 的 治疗 性 化 合 物 递送 到 骨 肠 道 的 特定 区 域 (例如 结肠 ) 的 方法 包括 ; 

[0337] (1) 用 聚合 物 进行 包 衣 :通过 用 仅 在 结肠 中 降解 的 合适 的 聚合 物 对 药物 分 子 进行 


包 衣 ,可 以 将 完整 分 子 递 送 到 结肠 


而 不 会 在 肠 的 上 部 吸收 。 


[0338] (11) 用 pH 敏感 性 聚合 物 进 行 包 衣 :大 多 数 肠 溶 的 和 结肠 靶 向 的 递送 系统 是 基于 填 
充 到 常规 硬 明胶 胶 宫 中 的 片 剂 或 微 丸 的 包 衣 。 最 常用 的 pH 依赖 性 包 衣 聚合 物 是 甲 基 丙 烯 酸 


共聚 物 ,通常 被 称 为 Eudragit®s 
L100 和 S 100 是 甲 基 丙 烯 酸 和 甲 基 


,更 具体 地 是 Eudragit@L 和 EudragiteS。.Eudraglt@) 
丙烯 酸 甲 酯 的 共聚 物 。 


[0339] (111) 用 可 生物 降解 的 聚合 物 进 行 包 衣 ; 


[0340] (у) 包 埋 到 基质 中 ， 


[0341] (v) 包 埋 到 可 生物 降解 的 基质 和 水 凝 胶 中 ， 
[0342] (уї) 包 埋 到 pH 敏感 性 基质 中 ; 


[0343] (vii) 定时 释放 系统 ; 


[0344] (viii) 氧化 还 原 敏 感性 聚合 物 ， 


[0345] (1х) 生物 粘 附 系统 ; 
[0346] (х) 用 微粒 进行 包 衣 ; 


[0347] (хі) 渗透 控制 的 药物 递送 。 


[0348] ”结肠 靶 向 药物 递送 或 控 人 


由 释放 系统 的 男 一 种 方法 包括 将 药物 包 埋 到 聚合 物 基质 


中 ,以 将 其 捕获 并 在 结肠 中 释放 。 这 些 基质 可 以 是 pH 敏感 的 或 可 生物 降解 的 ,基于 基质 的 系 
统 , 如 基于 多 基质 MMX 的 延迟 释放 片 剂 ,确保 了 药物 在 结肠 中 的 释放 。 
[0349] ”用 于 将 治疗 剂 识 向 递送 至 骨 肠 道 特定 区 域 的 其 他 药学 方法 是 已 知 的 。Chourasia 
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МК, Јаіп SK,Pharmaceutical approaches to colon targeted drug delivery 
systems.,J Pharm Sci.2003 年 1-4 月 ;6(1) :33-66。Patel M,Shah T,Amin A.Therapeutic 
opportunities in colon-specific drug-delivery systems Crit Rev Ther Drug 
Carrier Syst.2007;24 (2) :147-202.Kumar P,Mishra B.Colon targeted drug delivery 
systems--an overview.Curr Drug Deliv.2008 年 7 月 ;5 (3) :186-98。Van den Mooter 
G.Colon drug delivery.Expert Opin Drug Deliv.2006 年 1 月 ;3 (1) :111-25。Seth 
Amidon, Jack E.Brown 和 Vivek S.Dave,Colon-Targeted Oral Drug Delivery Systems: 
Design Trends and Approaches ,AAPS PharmSciTech.2015 年 8 月 ;16 (4) :731-741。 

[0350] ”应 当 理 解 ,除了 上 文 特别 提 及 的 成 分 外 ,本 文 所 述 的 化 合 物 和 组 合 物 还 可 包含 本 
领域 中 关于 所 讨论 的 制剂 类 型 的 其 他 常规 试剂 ,例如 ,适合 于 口服 给 药 的 那些 试剂 可 包括 
调味 剂 。 


给 药方 法 和 治疗 方案 

[0351] 在 一 个 实施 方案 中 ,使 用 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 制 备用 于 治疗 
哺乳 动物 中 将 会 受益 于 施用 FXR 激 动 剂 的 疾病 或 病 况 的 药物 。 用 于 在 需要 这 种 治疗 的 哺乳 
动物 中 治疗 本 文 所 述 的 任何 疾病 或 病 况 的 方法 包括 以 治疗 有 效 量 向 所 述 哺乳 动物 施用 包 
含 至 少 一 种 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 、 活 性 代谢 物 、 前 药 或 药学 上 可 接受 的 
溶剂 化 物 的 药物 组 合 物 。 

[0352] ”本 文公 开 了 联合 施用 FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 的 方法 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 附加 
治疗 剂 包 括 用 于 治疗 糖尿 病 或 糖尿 病 相 关 病 症 或 病 况 、 酒 精 性 或 非 酒 精 性 肝病 、 炎 症 相 关 
肠 状况 或 细胞 增殖 性 病症 的 治疗 剂 。 
[0353] ”在 某 些 实施 方案 中 ,施用 含有 本 文 所 述 化 合 物 的 组 合 物 以 用 于 预防 性 和 /或 治疗 
性 处 理 。 在 某 些 治疗 性 应 用 中 ,将 组 合 物 以 足以 治愈 或 至 少 部 分 阻止 疾病 或 病 况 的 至 少 一 
种 症状 的 量 施用 于 已 患 有 该 疾病 或 病 况 的 患者 .对 于 这 种 用 途 有 效 的 量 取 诀 于 疾病 或 状况 
的 严重 程度 和 病程 ,既往 治疗 ,患者 的 健康 状态 、 体 重 和 对 药物 的 反应 以 及 主治 医师 的 判 
断 。 治 疗 有 效 量 任 选 地 通过 包括 但 不 限于 剂量 递增 和 /或 剂量 范围 确定 临床 试验 的 方法 来 
确定 。 
[0354] ”在 预防 性 应 用 中 ,将 含有 本 文 所 述 化 合 物 的 组 合 物 施用 于 易 患 特定 疾病 、 病 症 或 
病 况 或 处 于 其 风险 下 的 患者 ,这 样 的 量 被 定义 为 “预防 有 效 量 或 剂量 ”。 在 该 用 途中 ,精确 的 
量 还 取决 于 患者 的 健康 状态 、 体 重 等 , 当 在 患者 中 使 用 时 ,对 于 这 种 用 途 有 效 的 量 将 取决 于 
疾病 、 病 症 或 病 况 的 严重 程度 和 病程 ,既往 治疗 ,患者 的 健康 状态 和 对 药物 的 反应 以 及 主治 
医师 的 判断 ,在 一 方面 ,预防 性 处 理 包括 向 之 前 经 历 过 所 治疗 的 疾病 的 至 少 一 种 症状 并 且 
目前 正在 缓解 中 的 哺乳 动物 施用 包含 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 的 药物 组 
合 物 ,以 便 预防 疾病 或 病 况 的 症状 的 复发 。 

[0355] ”在 患者 的 状况 没有 改善 的 某 些 实施 方案 中 ,经 医生 判断 , 需 长 期 施用 化 合 物 , 即 持 
续 延 长 的 一 段 时 间 ,包括 患者 的 整个 生命 期 ,以 便 改 善 或 以 其 他 方式 控制 或 限制 患者 的 疾 
病 或 病 况 的 症状 。 
[0356] ”在 患者 的 状态 确实 得 到 改善 的 某 些 实施 方案 中 ,正在 施用 的 药物 的 剂量 暂时 减少 
或 暂时 中 止 某 个 时 间 长 度 ( 即 " 休 药 期 ”) 。 在 有 具体 的 实施 方案 中 , 休 药 期 的 长 度 为 2 天 至 1 年 ， 
仅 举例 而 言 , 包 括 2 天 .3 天 .4 天 .5 天 .6 天 .7 天 ,10 天、12 天 、15 天 、20 天 、28 天 或 超过 28 天 。 仅 
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举例 而 言 , 休 药 期 期 间 的 剂量 减少 为 10% -100% , 仅 举 例 而 言 ,包括 10% 、15% 、20% 、25%、 
30% .35% .40%、45%、50%、55% 、60%、65%、70%、75%、80%、85%、90% .95%11100%. 
[0357] 一旦 患者 的 状况 已 发 生 改 善 ,如 有 必要 ,施用 维持 剂量 ,随后 ,在 特定 实施 方案 中 ， 
根据 症状 ,将 给 药剂 量 或 频率 或 两 者 降低 至 疾病 、 病 症 或 病 况 的 改善 得 以 保持 的 水 平 。 然 
而 ,在 某 些 实施 方案 中 ,在 任何 症状 复发 时 ,患者 需要 长 期 的 间歇 治疗 。 

[0358] “对 应 于 这 样 的 量 的 给 定 药剂 的 量 根据 诸如 具体 化 合 物 、 疾 病状 况 及 其 严重 程度 、 
需要 治疗 的 受 试 者 或 宿主 的 特征 (例如 ,体重 性别) 等 因素 而 不 同 ,然而 其 仍 根 据 与 该 病例 
有 关 的 具体 情况 来 确定 ,该 具体 情况 包括 例如 所 施用 的 具体 药剂 、 给 药 途 径 . 所 治疗 的 病 况 
以 及 所 治疗 的 受 试 者 或 宿主 。 

[0359] ”然而 ,通常 ,成 人 治疗 所 用 的 剂量 一 般 在 每 天 0.01mg-5000mg 的 范围 内 ,在 一 方面 ， 
成 人 治疗 所 用 的 剂量 是 每 天 约 1mg 到 约 1000mg。 在 一 个 实施 方案 中 ,所 需 的 剂量 方便 地 以 单 
剂量 或 以 分 剂量 呈现 ,该 分 剂量 同时 施用 或 以 适当 的 间隔 施用 ,例如 每 天 2、3、4 个 或 更 多 个 
亚 剂 量 。 
[0360] ”在 一 个 实施 方案 中 , 适 于 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 的 每 日 剂量 为 约 
0.01 至 约 50mg/kg 体 重 。 在 一 些 实施 方案 中 ,基于 与 单独 的 治疗 方案 有 关 的 多 个 变量 ,每 日 
剂量 或 在 剂型 中 的 活性 物质 的 量 比 本 文 指出 的 范围 更 低 或 更 高 ,在 多 个 实施 方案 中 ,每 日 
剂量 和 单位 剂量 根据 多 个 变量 而 改变 ,这 些 变量 包括 但 不 限于 所 用 的 化 合 物 的 活性 、 待 治 
疗 的 疾病 或 病 况 、 给 药 模式 、 受 试 个 体 的 需求 .所 治疗 的 疾病 或 病 况 的 严重 程度 以 及 执业 医 
生 的 判断 。 

[0361] ”此 类 治疗 方案 的 毒性 和 治疗 功效 通过 在 细胞 培养 物 或 实验 动物 中 的 标准 药学 程 
序 来 确定 ,包括 但 不 限于 LD,, 和 ED,, 的 确定 。 毒 性 效果 与 治疗 效果 之 间 的 剂量 比 为 治疗 指 
数 ,并 且 将 其 表示 为 LD,, 与 ED,, 之 间 的 比值 .在 某 些 实施 方案 中 ,使 用 从 细胞 培养 试验 和 动 
物 研 究 中 获得 的 数据 来 制定 用 于 包括 人 类 在 内 的 哺乳 动物 的 治疗 有 效 的 每 日 剂量 范围 和 / 
或 治疗 有 效 的 单位 剂量 。 在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 化 合 物 的 每 日 剂量 处 于 具有 最 小 毒 
性 的 包括 ED,, 的 循环 浓度 的 范围 内 。 在 某 些 实施 方案 中 ,每 日 剂量 范围 和 /或 单位 剂量 根据 
采用 的 剂型 和 使 用 的 给 药 途 径 在 该 范围 内 变化 。 

[0362] ”任何 上 述 方面 是 进一步 的 实施 方案 ,其 中 将 有 效 量 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 
可 接受 的 盐 : (а) 全 身 施 用 于 哺乳 动物 ;和 /或 pb) 口服 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (0c) 静脉 内 施 
用 于 哺乳 动物 ;和 /或 (gq) 通过 注射 施用 于 哺乳 动物 ;和 /或 Ce) 局 部 施用 于 哺乳 动物 ; 和 /或 
(Р) 非 全 身 性 地 或 局 部 施用 于 哺乳 动物 。 

[0363] ”上 述 方面 中 的 任何 方面 是 包括 单 次 施用 有 效 量 的 所 述 化 合 物 的 进一步 的 实施 方 
案 , 包 括 这 样 的 进一步 的 实施 方案 ,其 中 (i) 所 述 化 合 物 每 日 施用 一 次 ;或 (11) 所 述 化 合 物 
在 一 天 的 跨度 内 多 次 施用 于 哺乳 动物 。 

[0364] ”上述 方面 中 的 任何 方面 是 包括 多 次 施用 有 效 量 的 所 述 化 合 物 的 进一步 的 实施 方 
案 , 包 括 这 样 的 进一步 的 实施 方案 ,其 中 (1) 所 述 化 合 物 连 续 或 间歇 地 施用 :如 以 单 剂量 施 
用 ; (ii) 多 次 施用 之 间 的 时 间 为 每 6 小 时 ; (111) 每 8 小 时 向 哺乳 动物 施用 所 述 化 合 物 ; (iv) 
每 12 小 时 向 哺乳 动物 施用 所 述 化 合 物 ; б) 每 24 小 时 向 哺乳 动物 施用 所 述 化 合 物 ,在 进一步 
的 或 备 选 的 实施 方案 中 ,所 述 方法 包括 休 药 期 ,其 中 暂时 中 止 所 述 化 合 物 的 给 药 或 者 暂时 
减少 所 施用 的 化 合 物 的 剂量 ;在 休 药 期 结束 时 ,恢复 所 述 化 合 物 的 给 药 。 在 一 个 实施 方案 
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中 , 休 药 期 的 长 度 在 2 天 到 1 年 之 间 不 等 。 
[0365] ”在 某 些 情况 下 ,将 至 少 一 种 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 与 一 种 或 多 
种 其 他 治疗 剂 联合 施用 是 合适 的 。 
[0366] ”在 一 个 实施 方案 中 , 佐 剂 的 施用 增强 了 一 种 本 文 所 述 化 合 物 的 治疗 有 效 性 ( 即 ,该 
佐 剂 本 身 具 有 最 小 的 治疗 益处 ,但 与 另 一 种 治疗 剂 联合 时 对 患者 的 总 体 治 疗 益 处 得 到 增 
强 ) .或 者 ,在 一 些 实施 方案 中 ,将 一 种 本 文 所 述 的 化 合 物 与 同样 具有 治疗 益处 的 另 一 种 药 
剂 (也 包括 治疗 方案 ) 一 起 施用 增强 了 患者 所 经 历 的 益处 。 
[0367] ”在 一 个 具体 的 实施 方案 中 ,本文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 与 第 二 治疗 
剂 共 同 施用 ,其 中 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 以 及 第 二 治疗 3 иск 
疾病 、 病 症 或 病 况 的 不 同方 面 ,由 此 提供 比 单 独 施用 任 一 治疗 剂 更 大 的 总 体 益 
[0368] ”在 任何 情况 下 ,无 论 所 治疗 的 疾病 、 л 患者 所 经 历 的 处 可 以 
是 两 种 治疗 剂 的 累加 ,或 者 患者 可 经 历 协同 益 
[0369] О о E ТОНЕ 
有 效 药 物 、 佐 剂 等 联合 施用 时 ,在 配制 药物 组 合 物 中 和 /或 在 治疗 方案 中 将 使 用 不 同治 疗 有 
效 剂 量 的 本 文公 开 的 化 合 物 。 供 联合 治疗 方案 使 用 的 药物 和 其 他 药剂 的 治疗 有 效 剂量 任 选 
地 通过 与 上 文 对 于 活性 剂 本 身 前 述 的 手段 类 似 的 那些 手段 来 确定 .此 外 ,本 文 所 述 的 预防 / 
治疗 方法 包括 使 用 节律 性 给 药 , 即 ,提供 更 频繁 的 、 较 低 的 剂量 ,以 使 毒 副作用 最 小 化 。 在 一 
些 实施 方案 中 ,联合 治疗 方案 包括 这 样 的 治疗 方案 ,其 中 在 用 本 文 所 述 的 第 二 药剂 治疗 之 
前 、 期 间或 之 后 开始 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 的 施用 ,并 且 持 续 施 用 直到 用 
第 二 药剂 治疗 期 间或 用 第 二 药剂 治疗 结束 之 后 的 任意 时 间 。 还 包括 这 样 的 治疗 :其 中 本 文 
所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 和 联合 使 用 的 第 二 药剂 在 治疗 期 间 同 时 施用 或 在 不 
同时 间 和 /或 以 减少 或 增加 的 间隔 施用 。 联 合 治疗 进一步 包括 在 不 同 的 时 间 开 始 和 停止 的 
周期 性 治疗 ,以 协助 患者 的 临床 管理 。 
[0370] ”应 当 理 解 ,用 于 治疗 、 预 防 或 改善 寻求 缓解 的 病 况 的 剂量 方案 根据 多 种 因素 ( 例 
如 , 受 试 者 所 患 的 疾病 、 病 症 或 病 况 ; 受 试 者 的 年 龄 ,体重 、 性 别 、 饮 食 和 医疗 条 件 ) 而 改变 。 
因此 ,在 一 些 情况 下 ,实际 使 用 的 剂量 方案 有 所 不 同 , 并 且 在 一 些 实施 方案 中 偏离 本 文 所 述 
的 六 剂量 方案 。 
[0371] “对 于 本 文 所 述 的 联合 疗法 ,共同 施用 的 化 合 物 的 剂量 根据 所 使 用 的 联合 药物 的 类 
型 .所 使 用 的 具体 药物 ` 所 治疗 的 疾病 或 病 况 等 而 不 同 。 在 另外 的 实施 方案 中 , 当 与 一 种 或 
多 种 其 他 治疗 剂 共同 施用 时 ,本文 提供 的 化 合 物 或 者 与 一 种 或 多 种 其 他 治疗 剂 同时 施用 或 
者 顺序 施用 。 
[0372] ”在 联合 疗法 中 ,多 种 治疗 剂 (其 中 之 一 是 本 文 所 述 的 化 合 物 之 一 ) 以 任何 顺序 或 其 
至 同时 施用 。 如 果 同 时 施用 , 则 仅 举例 而 言 , 所 述 多 种 治疗 剂 以 单一 的 统一 形式 提供 ,或 以 
多 种 形式 (例如 ,作为 单个 丸剂 或 作为 两 个 单独 的 丸剂 ) 提供 。 
[0373] ”本文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 以 及 联合 疗法 在 疾病 或 病 况 发 生 之 前 、 
期 间或 之 后 施用 ,并 且 施 用 含有 化 合 物 的 组 合 物 的 时 机 不 同 。 因 此 ,在 一 个 实施 方案 中 ,本 
文 所 述 的 化 合 物 用 作 预 防 药 ,并 且 连 续 地 施用 于 具有 发 生病 况 或 疾病 的 倾向 的 受 试 者 ,以 
便 防止 该 疾病 或 病 况 的 发 生 , 在 另 一 个 实施 方案 中 ,所 述 化 合 物 和 组 合 物 在 症状 发 作 期 间 
或 在 症状 发 作 之 后 尽 可 能 快 地 施用 于 受 试 者 。 在 具体 的 实施 方案 中 ,在 检测 到 或 怀疑 疾病 
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或 病 况 发 作 之 后 ,在 可 行 的 情况 下 尽 可 能 快 地 施用 本 文 所 述 的 化 合 物 , 并 持续 对 于 治疗 该 
疾病 所 必需 的 时 长 。 在 一 些 实施 方案 中 ,治疗 所 需 的 时 长 不 等 ,并 且 调 整治 疗 时 长 以 适应 每 
个 受 试 者 的 具体 需求 。 例 如 ,在 具体 的 实施 方案 中 ,本文 所 述 的 化 合 物 或 含有 该 化 合 物 的 天 
剂 施 用 至 少 2 周 、 约 1 个 月 到 约 5 年 。 
[0374] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 用 于 治疗 糖尿 病 或 糖尿 病 相关 病症 或 病 况 的 附 
加 治疗 剂 联合 施用 。 
[0375] ”在 一 些 情况 下 ,该 附加 治疗 剂 包括 他 汀 类 药物 (statin) 、 胰 岛 素 致 敏 药物 .胰岛 素 
促 分 泌 素 、a- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 .GLP 激 动 剂 .DPP-4 抑 制剂 (如 西 格 列 汀 、 维 格 列 汀 、 沙 格 列 汀 、 
利 格 列 汀 、anaglptin、 蔡 格 列 汀 、 阿 格 列 汀 、gemiglptin 或 度 格 列 汀 (dutoglpitin))、 儿 葵 
Miz ng LRR EPE LRANS ERD .过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 (PPAR) - ү 激动 
ЖП (例如, 唆 唑 烷 二 酮 TZD) [如 吡 格 列 酮 、 罗 格 列 酮 来 格 列 酮 或 曲 格 列 酮 ]、 阿 格 列 扎 、 法 格 
列 扎 、 莫 格 列 扎 或 蔡 格 列 扎 ) 或 其 组 合 。 在 一 些 情况 下 ,该 他 汀 类 药物 是 HMG- 辅酶 A 还 原 酶 抑 
制剂 ,在 其 他 情况 下 ,附加 治疗 剂 包括 鱼油 、 贝 特 类 药物 、 维 生 素 如 烟 酸 、 视 黄 酸 (例如 , 顺 式 
视 黄 酸 9)、 烟 酰胺 核糖 核 背 或 其 类 似 物 ,或 上 述 的 组 合 。 在 一 些 情况 下 ,促进 NAD 产生 的 烟 
酰胺 核糖 核 苷 或 其 类 似 物 是 许多 酶 促 反 应 的 底 物 ,其 包括 作为 针对 FXR 的 邯 标 的 p450 ( 例 
如 ,参见 Yang 等 人 ,J.Med.Chem.50:6458-61,2007)。 
[0376] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 联合 施用 ,以 用 于 治疗 糖尿 病 或 糖尿 
病 相 关 病 症 或 病 况 ,该 附加 治疗 剂 例如 是 他 汀 类 药物 (statin) 、 胰 岛 素 致 敏 药物 胰岛 素 促 
分 泌 素 .a- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 .GLP 激 动 剂 .DPP-4 抑 制剂 (如 西 格 列 汀 、 维 格 列 汀 ` 沙 格 列 汀 、 利 
ЖЕ ЛҮ] \anaglptin、\ 替 格 列 河 \ 阿 格 列 汀 \gemiglptin 或 度 格 列 汀 (Qutoglpitin))、 儿 茶 酚 
胺 (如 明 上 腺 素 . 去 甲 皮 上 腺 素 或 多 巴 胺 ) .过 氧化 物 酶 体 增 殖 物 激活 受 体 PPAR) - ү 激动 剂 
(例如 , 噬 唑 烷 二 酮 TZD) [如 吡 格 列 酮 、 罗 格 列 酮 来 格 列 酮 或 曲 格 列 酮 ]、 阿 格 列 扎 、 法 格 列 
扎 、 黄 格 列 扎 或 蔡 格 列 扎 ) 或 其 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 联合 施 
用 ,以 用 于 治疗 糖尿 病 或 糖尿 病 相 关 病 症 或 病 况 ,该 附加 治疗 剂 例如 是 鱼油 、 贝 特 类 药物 、 
维生素 如 烟 酸 、 视 黄 酸 (例如 , 顺 式 视 黄 酸 9)、 烟 酰胺 核糖 核 音 或 其 类 似 物 ,或 其 组 合 。 
[0377] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 他 汀 类 药物 如 HMG- 辅 酶 A 还 原 酶 抑制 剂 、 鱼 油 、 贝 
特 类 药物 、 烟 酸 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 血脂 异常 。 
[0378] ”在 另外 的 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 维生素 如 视 黄 酸 联合 施用 ,以 用 于 治疗 糖尿 病 
和 糖尿 病 相关 病症 或 病 况 ,例如 降低 升 高 的 体重 和 /或 降低 食物 摄取 时 升 高 的 血糖 。 
[0379] ”在 一 些 实施 方案 中 ,法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 与 至 少 一 种 附加 治疗 一 起 施用 。 在 一 些 实 
施 方案 中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 是 和 葡萄糖 降低 剂 。 

在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 是 减肥 药 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 至 
少 一 种 附加 治疗 选 自 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激 活 受 体 (PPAR) 激动 剂 (Y 激动 剂 . 双 重 激动 剂 
或 泛 激 动 剂 ) 二 肽 基 肽 酶 (ТУ) 抑制 剂 、 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 (GLP -D 类 似 物 、 胰 岛 素 或 胰岛 素 
类 似 物 胰岛素 促 分 泌 素 、 钠 葡萄 糖 共 转运 蛋白 2 (SGLT 2) 抑制 剂 . 格 华 止 (glucophage), Л 
胰 演 素 类 似 物 、 双 肌 \a- 葡 糖苷 酶 抑制 剂 、 氯 苘 葵 酸 、 噬 唑 烷 二 酮 和 磺 酰 脲 。 在 一 些 实施 方案 
中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 是 二 甲 双 肽 、 西 格 列 汀 、 沙 格 列 汀 (saxaglitpin、 瑞 格 列 奈 、 那 
格 列 奈 、 艾 塞 那 肽 、 利 拉 和 鲁 肽 、 赖 且 胰 岛 素 、 门 冬 胰岛 素 、 甘 精 胰岛 素 、 地 特 胰 岛 素 、 低 精 和 蛋白 
胰岛 素 和 胰 高 血糖 素 样 肽 1 ,或 其 任意 组 合 。 在 一 些 实施 方案 中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 是 
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降 脂 剂 。 在 某 些 实施 方案 中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 与 法 尼 醇 X 受 体 激动 剂 同时 施用 。 在 某 
些 实施 方案 中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 以 比 法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 更 低 的 频率 施用 。 在 某 些 实 
施 方案 中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 比 法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 更 频繁 地 施用 。 在 某 些 实施 方案 
中 ,所 述 至 少 一 种 附加 治疗 在 施用 法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 之 前 施用 。 在 某 些 实施 方案 中 ,所 述 
至 少 一 种 附加 治疗 在 施用 法 尼 醇 X 受 体 激 动 剂 之 后 施用 。 
[0380] ”在 一 些 实施 方案 中 ,本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 与 化 疗 、 抗 炎 剂 . 放 
射 疗法 、 单 克隆 抗体 或 其 组 合 联合 施用 。 
[0381] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 联合 施用 以 治疗 酒精 性 或 非 酒 精 性 
肝病 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 附加 治疗 剂 包括 抗 氧化 剂 \ 皮 质 类 固 醇 、 抗 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 
或 其 组 合 。 
[0382] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 如 抗 氧化 剂 \ 皮 质 类 固 醇 、 抗 肿瘤 坏 
死因 子 (TNP) 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 酒精 性 或 非 酒精 性 肝病 。 在 一 些 实施 方案 中 ， 
FXR 激 动 剂 与 抗 氧 化 剂 、 维 生 素 前 体 、 皮 质 类 固 醇 、 抗 肿瘤 坏死 因子 (ТМБ) 或 其 组 合 联合 施 
用 ,以 用 于 治疗 酒精 性 或 非 酒精 性 肝病 。 
[0383] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 联合 施用 ,以 用 于 治疗 炎症 相关 的 肠 
病 况 。 在 一 些 情况 下 ,该 附加 治疗 剂 包括 抗生素 (如 甲 硝 唑 .万 古 霉 素 和 /或 非 达 米 星 ) 、 皮 质 
类 固 醇 或 另外 的 抗 炎 或 免疫 调节 疗法 。 
[0384] ”在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 如 抗生素 .皮质 类 固 醇 或 另外 的 抗 炎 或 免 
疫 调节 疗法 联合 施用 ,以 用 于 治疗 炎症 相关 的 肠 病 况 。 在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 与 甲 硝 唑 、 
万 古 霉 素 、 非 达 米 星 、 皮 质 类 固 醇 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 炎症 相关 的 肠 病 况 。 
[0385] “如 上 所 述 ,炎症 有 时 与 假 膜 性 结肠 炎 相 关 。 在 一 些 情况 下 , 假 膜 性 结肠 炎 与 细菌 过 
度 生长 (如 艰难 梭 菌 (C.dificile) 过 度 生 长 ) 相关 。 在 一 些 实施 方 案 中 ,FXR 激 动 剂 与 抗生素 
如 甲 硝 唑 .万古 霉 素 、 非 达 米 星 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 与 细菌 过 度 生 长 相关 的 炎症 
(例如 假 膜 性 结肠 炎 ) 。 
[0386] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 联合 施用 ,以 用 于 治疗 细胞 增殖 性 病 
症 ,在 一 些 实施 方案 中 ,该 附加 治疗 剂 包括 化 疗 剂 .生物 制剂 (例如 抗体 ,例如 贝 伐 珠 单 抗 、 
Р а а А К ВА) .放疗 剂 (例如 FOLFOX、FOLFIRI、Cape0X、5-FU、 亚 叶酸 、 瑞 戈 非 尼 、 
伊 立 蔡 康 或 奥 沙 利 铂 ) 或 其 组 合 。 
[0387] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 联合 施用 ,以 用 于 治疗 原 发 性 胆汁 性 
肝 硬 化 。 在 一 些 实施 方案 中 ,该 附加 治疗 剂 包括 能 去 氧 胆 酸 (UDCA) 。 
[0388] ”在 一 些 实施 方案 中 ,FXR 激 动 剂 与 附加 治疗 剂 如 化 疗 剂 .生物 制剂 .放疗 剂 或 其 组 
合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 细胞 增殖 性 病症 ,在 一 些 情况 下 ,FXR 激 动 剂 与 抗体 (例如 贝 伐 珠 单 
抗 . 西 妥 背 单 抗 或 帕 木 单 抗 ) 、 化 疗 剂 .FOLFOX、FOLFIRI、Cape0X、5-FU、 亚 叶酸 、 瑞 戈 非 尼 、 伊 
立 蔡 康 、 奥 沙 利 铂 或 其 组 合 联合 施用 ,以 用 于 治疗 细胞 增殖 性 病症 。 

实施 例 
[0389] ”提供 以 下 实施 例 只 是 为 了 说 明 目 的 ,而 非 限制 本 文 提供 的 权利 要 求 的 范围 。 
[0390] ”如 上 所 用 的 ,在 本 发 明 的 整 篇 说 明 书 中 ,除非 男 有 说 明 , 否 则 下 列 缩写 应 理解 为 具 
有 以 下 含义 : 

acac 乙酰 基 丙 酮 


104 


CN 113056271 A 


ACN 或 MeCN 
АсОН 

Ас 

BINAP 

Bn 

ВОСК Boc 
1-Ви 

t-Bu 

Cy 

CDI 
DBA 或 dba 
DCE 

DCM 
DIBAL-H 
DIPEA 或 DIEA 
MAP 

ME 

MF 


MPU 

MSO 
Dppf 或 dppf 
EDC 或 EDCI 
EEDQ 

eq 

Et 

Et,0 
EtOH 
EtOAc 
HATU 


D 
D 
D 
D 
D 
D 


HMPA 
HOBt 
HPLC 
ІВХ 
KHMDs 
NaHMDS 
LiHMDS 
LAH 


说 明 书 
АЁ 
乙酸 
乙酰 基 
2,2 - ХХ (ЖЫШ ШУ) -1 ,1 - 38 
Fi 
AEP RAT Е 
异 丁 基 
А |] Ж 
环 己基 
1,1-9 И 
二 下 又 丙酮 
944,35 (СІСН,СН,С1) 
二 握 甲 烷 (CH,C1,) 
二 异 丁 基 氧 化 铝 
二 异 丙 基 乙 胺 
4- (N,N- 二 甲 基 和 氨基 ) 吡啶 
1,2- 二 甲 氧 基 乙 烷 
N,N- 二 甲 基 甲 酰胺 
N,N- 二 甲 基 乙 酰胺 
N,N -二 甲 基 丙 烯 脲 
ZPAF 
1, - 双 (二 茶 基 腾 基 ) RE 


N- (3- 二 甲 基 氨 基 丙 基 ) -N - 乙 基 碳 二 亚 胺 盐酸 盐 
2-0 1-0 КА -1,2- ЕЕ 


LRANS 
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1-[ 双 (二 甲 基 毛 基 ) ЧУЕН Ж]-1Н-1,2,3-=ф3[Ё[4,5-Ь1 Ө 


3- 氧 化 物 六 氟 磷 酸 盐 
IN P ЕЈ 
1-3 
高 效 液 相 色 谱 法 
2- 矶 酰基 葵 甲 酸 

双 (三 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氨基 钾 
双 (三 甲 基 甲 硅 烧 基 ) 氨基 钠 
双 (三 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氨基 锂 
TALH E 


105 


CN 113056271 A 


LCMS 
2-MeTHF 
Me 

МеОН 

MS 


Ph 

PPTS 
iPr/i-Pr 
RP-HPLC 
rt 

TBS 

TBAF 
TBAI 

TEA 

TFA 

THF 

TLC 
TMEDA 
TMS 
TsOH/p-TsOH 
中 间 体 1 


反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲醛 


说 明 Ж 
液 相 色谱 质谱 法 
2- 甲 基 四 和 氨 呈 时 
甲 基 
甲醇 
质谱 法 
甲 磺 酰基 
EE ЖЖ Т ЖЕЙ 

N- RARI ЯС 04 
N- 甲 基 - 吗 啉 

N- 甲 基 - 吡 咯 烷 -2- 酮 
核磁 共振 

三 氟 甲 烷 磺 酸 酯 / 盐 
АШ ШЕЙ 
石油 醚 

茶 基 


吡啶 欠 对 甲 茶 磺 酸 盐 
异 丙 基 
反 相 高 压 液 相 色谱 法 
室温 
叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 
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步骤 1:8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 
[4,5] 汪 -7- 烯 -8- 硼 酸 频 那 醇 酯 (25.0g,93.9mmol) 4-0-2- H 


[0391] 


}1,4- 429-1# 
基 茶 甲 醚 (28.06, 113тпо1) „Ра (dppf) СІ, (1.38g, 1.89mmo1) 
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s ALR 


IR [4.5]3 -7-45 


环 己 烷 (470mL) 和 1M 


Na,CO, (282mL ,282mmo1) 的 混合 物 经 3 个 真空 人 ,循环 脱 气 ,在 50C 下 搅拌 2.5 小 时 ,然后 使 其 
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冷却 至 室温 。 将 混合 物 用 Et0Ac (500mL) 稀释 ,并 用 饱和 NaHC0, (2 х 500mL) 洗涤 。 将 水 层 用 
EtOAc (200mL) 反 茜 取 。 将 合并 的 Et0Ac 茜 取 物 干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 
纯化 己 烷 中 的 0-5%Et0Ac) ,得 到 8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) -1 ,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 -7- 烯 
(19.9в,81%) . Н NMR (400MHz ,DMSO-d,) :87.21-7.16 (m,2H) ,6.85 (d,1H) ,5.89-5.84 (п, 
1H) ,3.90(s,4H ,3.76(s,3H) ,2.52-2.47 (m,2H) ,2.32 (br s,2H) ,2.13(s,3H) ,1.77 (+, 
2H) ;LCMS:261.1[M+H]'。 

步骤 2:8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5j] 类 烷 
[0392] ”在 室温 、\N, 下 ,将 矶 载 包 (10wt% ,8.08g,7.59mmol) 添加 至 8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 
Ж) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 -7- 烯 (19.8g,76.1lmmnol) 在 Et0Ac (30001) 中 的 溶液 中 。 用 于 气球 
代 蔡 N, 入 口 。 将 反应 搅拌 4.5 小 时 ,用 Et0Ac 通 过 Celite 过 滤 ,然后 浓缩 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 
8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 烷 (18.2g; 含 有 13% 酮 ) НАМЕ (400MHz ， 
DMSO-d,) :57.00-6.95 (ш,2Н) ,6.81 (d, 1H) ,3.91-3.84 (m, 4H) ‚3.73 (s,3H) ,2.49-2.42 (m, 
ІН) ,2.11(s,3H) ,1.76-1.68 (m, 4H) ,1.67-1.55 (m, 4H) ;LCMS:263.1[M+H]'。 

步骤 3:4- (4-6 -3- Н) 环 已 酮 
[0393] ”在 室温 和 N, 下 ,向 8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 业 烷 (18.28g) 在 
ҤЕ! Ж (60mL) 中 的 溶液 中 添加 甲酸 (96% ,14mL,356mmo1) ,然后 添加 H,0 (2.20mL,122mmol) 。 
将 反应 在 120C 下 加 热 4 小 时 ,使 其 冷却 至 室温 ,随后 倒 入 H0 (200mL) 和 甲 茶 (200mL) 中 。 将 
甲 茶 层 洗涤 (200mL H,0, 随 后 200mL 饱 和 NaHC0,) 将 水 层 用 甲 茶 (100mL) 反 萃取 。 将 合并 的 甲 
葵 某 取 物 干燥 Na,S0,) ,过 小 并 浓缩 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 酮 
(15.5g ,经 2 步 88%6) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :87.08-7.03 (m, 2H) ,6.84(d,1I 了 ,3.74(s， 
ЗН) ,3.00-2.91 ,1 了 ,2.61-2.51 m, 2H) ,2.28-2.20 (m,2H) ‚2.12 (s,3H) ,2.06-1.98 (п, 
2H) ,1.88-1.76 (m, 2H) ;LCMS:219.0[MHH] 。 

步骤 4:1- 甲 氧 基 -4- (4- (PRE 0) 环 已 基 ) -2- НЯ 
[0394] N, ЕҤ ( 甲 氧 基 甲 基 ) И (35.74g, 104. 3mmol) 和 THF (260m) 的 混合 
物 在 冰 / 盐 水 浴 中 冷却 至 -2.2C ,在 12 分 钟 内 ,通过 加 料 漏斗 逐 滴 添 加 双 (三 甲 基 甲 硅烷 基 ) 
酰胺 钠 溶液 (在 THF 中 2M,50mL,100mmo1) (内 部 温度 三 0.6'C) ,用 THF 冲 洗 (5mD) 。 将 反应 搅拌 
30 分 钟 ,然后 在 5 分 钟 内 分 批 添加 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 酮 (14.5g,66.6mmol) (Ж 
热 至 7.3'C) 。 将 残余 的 环 已 酮 用 THF (20mD) 冲洗 至 反应 中 ,将 反应 在 0'C 下 搅拌 25 分 钟 ,随后 
倒 入 H,0 (400mL) 和 甲 茶 (400mD) 中 。 将 甲 茶 层 用 400mL 了 0 洗涤 ,干燥 Nas$0) ,过 滤 ,浓缩 ， 
并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 己 烷 中 的 0-5%Et0Ac) ,得 到 呈 淡 金色 油状 物 的 1- 甲 氧 基 -4- (4- 
( 甲 氧 基 亚 甲 基 ) 环 己基 ) -2- 甲 基 茶 (15.6g,95%)。H NMR (400MHz , DMSO-d) :56.99-6.94 
(m,2H) ,6.80 (d, 1H) ‚5.87 (s,1H) ,3.73(s,3H) ‚3.48 (s,3H) ,2.78-2.71 (m, 1H) ,2.56-2.44 
(m,1H) ,2.10(s,3 了 ,2.17-2.09 (n,1H) ,2.01-1.91 (m,1H) ,1.83-1.73 (m,2H) ,1.72-1.63 
(m,1H) ,1.38-1.23 (m, 2H) ;LCMS : 247 . 1 [M+H] ". 

步骤 5:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 醛 
[0395] ”在 N, 下 ,向 1- 甲 氧 基 -4- (4- ( 甲 氧 基 亚 甲 基 ) 环 己基 ) -2- 4 (16.058, 
65.15шшо1) Æ Ħ Ж (130mL) 中 的 溶液 中 添加 甲酸 (96% ,12.5mL,331mmo1) ,然后 添加 水 
(2.5mL,139mmo1) 。 将 反应 在 120C 下 加 热 2n ,使 其 冷却 至 室温 ,然后 倒 入 350mL Et0Ac 和 
350mL Hs0 中 。 将 有 机 层 用 350mL Hs0 洗 涤 , 干 燥 (NasS02 ,过 滤 并 浓缩 ,得 到 作为 立体 异 构 体 
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的 1:1 混 合 物 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲醛 (15.05g) 。 

步骤 6: 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲 醋 
[0390] ”在 室温 下 ,将 毛 氧 化 钠 水 溶液 (3.2M,31mL,99mmol) 添加 至 来 自 步 又 5 的 粗 混合 物 
(14.68g,63.19mmoL) , F Æ (60mL) 和 乙醇 (250mL) 中 ,将 反应 搅拌 5.5 小 时 (通过 NMR 监 测 平 
Ж) ,然后 倒 入 350mL H,0 和 350mL Et0Ac 中 。 将 有 机 层 用 350mL H20 洗 涤 ,并 将 水 层 用 150mL 
Et0Ac 反 萃取 。 将 合并 的 萃取 物 干 燥 Na,S0,) ,过 滤 ,浓缩 ,并 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (а А 
0-5%Et0Ac) ,得 到 呈 和 白色 固体 的 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 己 烷 甲醛 (10.17g， 
69%) „Н NMR (400MHz ,DMSO-d,) :59.60(s,1D ,7.01-6.97 (m, 2H) ,6.82 (d, 1H) ,3.74(s， 
ЗН) ,2.41-2.27 (ш,2Н) ,2.12(s,3H ,2.03-1.96 (m,2H) ,1.87-1.80 (m,2H) ,1.51-1.39 (m, 
2H) ,1.35-1.23 (m, 2H) ; LCMS: 233. 0 [M+H]". 

中 间 体 2 

4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 


о 
о. те 
FR 
7-9 
“о So 


步骤 1:4- 羟 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酷 

[0397] ”在 -78C 下 ,将 正 丁 基 锂 (已 烷 中 2.5M,60mL,150.0mmol) 逐 滴 添加 到 4- 省 -1- 甲 氧 
基 -2- 甲 基 茶 (27.78g,138.2mmol) 的 THF (300mL) 溶液 中 ,将 混合 物 在 -78'C 下 搅拌 1h ,然后 
在 -78'C 下 逐 滴 添 加 到 4- 氧 代 环 己 烷 甲酸 乙 酶 (22.34g,131.3mmol) 和 THF (300mL) 溶液 中 。 
将 反应 混合 物 在 -78C 下 搅拌 2n ,添加 到 饱和 NH,C1 (600mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (2 X600mL) Ж 
取 。 将 合并 的 有 机 芋 取 物 洗涤 (400mL 水 ,然后 400mL 盐 水 ) ,干燥 Na;S0,) ,过 滤 ,并 浓缩 . 粗 品 
通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 10/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- 羟 基 -4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 (18.9g,45%) 。H NMR (400MHz , DMSO-d) :57.11-7.26 (m,2H) ， 
6.75-6.84 (ш,1Н) ,4.59-4.64 (m, 1H) ,3.98-4.11 (m,2H) ,3.72 (s ,3H) ‚2.25-2.39(ш,1Н), 
2.07-2.13 (s,3H) ,1.77-1.93 (m, 3H) , 1.42-1.75 (m,5H) ,1.11-1.23 (m, 3H) ;LCMS : 275 . 2 [M- 
0H] 。 


步骤 2:4- 烯 两 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 
[0398] ”在 -78C 下 ,将 三 氟 化 硼 二 乙 基 醚 合 物 (24.85g,84.03mmol) 添加 到 4- 羟 基 -4- (4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 (18.90g,64.64mmnol) 、 烯 两 基 三 甲 基 硅烷 (11.82g， 
103 .42mmol) 和 CH,C1, (400mL) 中 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 -78C 下 搅拌 1h, 在 室温 下 搅拌 过 夜 ， 
然后 添加 至 盐水 (200mL) 和 CH,C1, (200mD) 中 ,分离 有 机 层 ,洗涤 (2X200mL 饱 和 NaHC0, ,然后 
200mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 ， ,然后 浓缩 。 粗 品 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 20/ 
1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- 烯 两 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 (15g， 
71%) 。HNMR (400MHz ,CDC1,) :57.00-7.10 (m, 2H) ,6.76(d,1H) ,5.26-5.50 (ш,1Н) ,4.81- 
4.98 (m,2H) ,4.15 (gq,0.5H) ‚4.03 (gq,1.5H) ‚3.81 (s,3H) ,2.26-2.42 (m, 3H) ,2.21(s,3H) ， 
2.15(d,1.5H) ,1.98(d,0.5H) ,1.75-1.88 (m,2.5H) ,1.60-1.72 (m,0.5H) ,1.33-1.55 (m, 
ЗН) ‚1.27 (t,0.8H) ,1.18 (t,2.2H) ;LCMS:339.3[MHNa] 。 

步骤 3:4- (2,3- 二 羟基 丙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 
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[0399] “在 OCT 下 ,将 四 氧化 铁 (在 叔 丁 醇 中 0.1M,7.6mL,0.76mmol) 添加 到 4- 烯 两 基 -4- (4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 (4.81g,15.2mmo1) 、4- 甲 基 吗 啉 N- 氧 化 物 (2.67g， 
22 . 8mmo1) 、CH3CN (100mL) 和 H,0 (25mD) 的 溶液 中 ,将 反应 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,然后 添加 饱和 
№а,50, (50mL) 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 30min ,浓缩 ,溶解 于 水 (80mL) 中 ,然后 用 EtOAc (2 x 
100mL) ЖЖ. А-7 (Ма,50,) ,过 滤 ,并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 / 
Et0Ac=1/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- (2,3- 二 羟基 丙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 
烷 甲 酸 乙 酯 (5.23g,94%) „Н NMR (400MHz, ССІ.) :67.05-7.16 (m, 2H) ,6.78(d,1H) ,4.06- 
4.17 (m,0.5H) ,3.95-4.05 (m,1.5H) ,3.80(s,3H ,3.48-3.66 (m, 1H) ,3.18-3.32 ,2H) ， 
2.40-2.53 ,2H) ,2.27-2.37 (m, 1H) ,2.19 (s,3H) ,1.80(t,3HD ,1.32-1.68 (m,7H) ,1.24 
(S 1.17 (t,2.2H) ;LCMS:373.3[MHNa] 。 

IRA: 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -4- (2- 氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲酸 乙 酯 
[0400] 4 CT 下 ,将 高 碘 酸 钠 (3.83g,17.90mmnol) 添加 到 4- (2 ,3- 二 羟基 两 基 ) -4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲酸 乙 酯 (5.23g,14.9mmol) «THF (70mL) 和 H,0 (35mD) 的 溶液 中 。 将 
混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,添加 到 水 (50mL) 中 ,并 用 Et0Ac (2X100mL) 萃取 。 合 并 有 机 层 , 洗 
Ж (80mL 水 ,然后 80mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 
醚 /Et0Ac 王 5/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -4- 2- 氧 代 乙 基 ) Мо 
甲酸 乙 酯 (3.95g,82%) 。HNMR (400MHz ,CDC1,) :59.28-9.42 (m, 1H) ,7.07-7.19 (m,2H) ,6.79 
(d,1H) ,4.15 (gq,0.5H) ,4.04 (gq,1.5H) ,3.82(s,3 ,2.41-2.52 (m,3H) ‚2.33 (s,1H) ,2.21 
(s,3H) ,1.75-1.92 (m,3H) ,1.46-1.63 (m,4H) ,1.23-1.31(t,0.5H) ,1.19 (t,2.5H) ;LCMS: 
341.3 B J 

又 5:4- (2- 羟 基 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 
[0401] | СЕ, ИГЛАЙ (T04mg,18.6mmol) 添加 到 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -4- (2- 
氧 代 乙 基 ) 环 已 烷 甲酸 乙 酯 (3.95g,12.41mmol) 和 THF (100mL) 的 溶液 中 ,将 混合 物 在 0'C 下 
搅拌 1h, 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 然 后 用 水 (100mL) 稀释 。 减 压 除去 有 机 溶剂 ,并 将 水 层 用 CH,C1， 
(2X 300mL) 禁 取 。 将 有 机 茜 取 物 干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 
(石油 醚 /Et0Ac 二 3/1) ,得 到 明黄 色 油 状 物 的 4- (2- 羧 基 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
环 己 烷 甲酸 乙 酯 (3.11g,67%) 。HNMR (400MHz ,CDC1,) :66.96-7.04(ш,2Н) ,6.71(d,1D) ， 
4.03-4.12(q,0.4H) ,3.97 (gq, ,1.6H) ,3.74 (s,3H) ,3.28-3.38 (ш,2Н) ‚2.19-2.39(ш,3Н), 
2.14(s,3H) ,1.71-1.80 (m,2H) ,1.60-1.70 (m,2H) ,1.28-1.50 (m,4H) ,1.17-1.24(t,1H), 
1.12 (6,29) ; LCMS :343. 2 [M+Na] 。 

步骤 6:4- (2- 省 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 

[0402] ОСТ, =ЖЖ&(4.60в,17.54шшо1) 和 CH,C1, (20mD) 的 溶液 逐 滴 添加 到 4- (2- 
羟基 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 环 已 烷 甲 酸 乙 酯 (2.81g,8.77mmo1) CBr, (4.368, 
13 . 16mmo1) 和 CH,C1, (40mD) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 0'C 下 搅拌 1h, 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,然后 浓 
缩 。 残 余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 20/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- (2-38 2, 
Ж) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲酸 乙 酯 (2.62g,77%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :6 
6.96-7.08 (m,2H) ‚6.77 (9,10) ,4.15 (gq,0.3H) ,4.03 (q, 1.7H) ‚3.81 (s,3H) ,2.91-3.06 (m, 
2H) ,2.24-2.41 (m,3H) ,2.15-2.24(s,3H) ,1.95-2.06 (mn,2H) ,1.77-1.87 (m, 2H) ,1.34-1.53 
(m,4H) ‚1.27 (6,19) ,1.18(t,2H) ;LCMS:405.1[M+Nal]’。 
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步骤 7:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j 辛 烷 -1- 甲 酸 乙 酯 
[0403] ”在 -78C 下 ,将 二 异 两 基 氮 基 锂 (THF 中 2M,4.8mL,9.60mmol) 逐 滴 添加 到 4- (2-19, 
Ж) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 烷 甲酸 乙 酯 (1.81lg,4.72mmol1) .НМРА (4.238, 
23.6lmmol) 和 THF (90mL) 的 溶液 中 ,将 混合 物 在 -78'C 下 搅拌 3h ,添加 到 饱和 NH,Cl (90mL) 
中 ,然后 用 Et0Ac (2X150mD) 禁 取 。 将 合并 的 有 机 层 洗 涤 (100mL H,0, 然 后 100mL 盐 水 ) ,干燥 
(Na, S0) ,过 渡 , 并 浓缩 ,残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 30/1) ,得 到 呈 黄 色 固 
体 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 乙 酯 (1.17g,82%) Н NMR 
(400MHz , CDC1,) :56.98-7.05 (m,2H) ,6.69 (d,1H) ,4.05 (9,29) ‚3.73 (s,3H) ‚2.14(5,3Н), 
1.70-1.87@,12H ,1.18 (t ,3H) ; LCMS : 303 . 3 [M+H] *. 

步骤 8: (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 基 ) 甲醇 
[0404] ”在 -78'C 下 ,将 二 异 丁 基 氨 化 铝 ( 甲 茶 中 1M,14mL,14.0mmol) 添加 到 4- (4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 乙 酯 (1 .64g,5.42mmol) 和 CH,C1, (100mD) 的 溶液 中 。 
将 混合 物 在 -78'C 下 搅拌 1h, 在 室温 下 搅拌 2h, 然 后 添加 到 冰 H,0 (80mL) 中 。 用 1N HC1 调 节 pH 
(рн=6) ,并 过 滤 该 混合 物 。 分 离 各 层 , 并 用 CH,C1, (2 х 2001) 禁 取 水 层 ,将 合并 的 有 机 层 洗 
Ж (100mL 水 ,然后 100mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0)) ,过 滤 ,并 浓缩 .残余 物 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 石 
油 醚 /Et0Ac 二 10/1) ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
Ж) 甲醇 (1.22g ,82%) „Н NMR (400MHz ,CDC1,) :56.99-7.07 m, 2H) ,6.64-6.72 (m, 1H) ‚3.73 (s, 
ЗН) ,3.25 (s,2H) ,2.14(s,3H) ,1.69-1.81 (m,6H) ,1.40-1.50 (m,6H) ;LCMS:261 . 2 [M+H]*. 

步骤 9:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 甲 醛 
[0405] “将 吡啶 锡 氛 铬 酸 盐 (1.03g,4.78mmol) 添加 到 (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲醇 (621mg,2.39mmol) .510, (1.93g,32.19mmol) 和 CH,C1, (120mL) 的 混 
合 物 中 ,将 混合 物 在 室温 下 搅拌 2h, 通 过 中 性 氧化 铝 塞 过 波 ， 然后 浓缩 ， ая 白色 固体 的 
4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 (60lmg,93%) 。H NMR (400MHz ， 
Сс.) :59.48-9.56 (5,1Н) ,7.06-7.11 (п, 2Н),6.72-6.78 (т,19),3.81(5,3Н),2.22 (5, 
ЗН) ,1.83-1.91 (m,6H) ,1.71-1.80 (m,6H) ;LCMS:259.3[MHH] 。 
[0406] ”按照 针对 中 间 体 2 所 述 的 程序 ,由 5- 省 -N,N- 二 甲 基 吡 啶 -2- 胺 合成 以 下 中 间 体 。 


中 间 体 | 结构 | 名 称 M+H] 
en °? [ERAZ PRAA- 
2.01 Е. o 259.2 
з 3- 基 ) 环 已 烧 甲 本 


备 选 条 件 : 步 又 2:0'C ,过 夜 ; 步 又 3:K,0s0，,* 2H,0; 步 又 7:-78'C ,1h, 然 后 室温 ,过 
夜 ;步骤 9: 草 栈 握 ,DMS0,Et,sN,-78'C。 

中 间 体 3 

4- (4- -3,5- ыз. 2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 


р “о 
步骤 
3-4 
“о 
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步骤 1:1- 4,3- 二 氧 代 异 吗 唆 啉 -2- 基 )4- 甲 基 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1,4- 二 甲酸 酯 
[0407] ”在 室温 和 N, 下 ,将 N,N- 二 异 丙 基 碳 二 亚 胺 (17.98g,142.5mmol) 添加 到 4- ( 甲 氧 基 
Эк) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 (25g,117.8mnol) „2-6 ИЕ - 1,3-8 (19.226, 
117.8mmol) „DMAP (4.32g,35.3mmol) 和 CH,C1, (500mD) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 
夜 ,用 H,0 (300mL X 2) 洗涤 ,干燥 (Na,50,) ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 / 
EtOAc:10/1-2/1) ,得 到 呈 白 色 固 体 的 1- (1,3- 二 氧 代 异 呵 哄 啉 -2- 基 ) 4- 甲 基 双 环 [2.2.2] 
辛 烷 -1,4- 二 甲酸 酯 (23g) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :57.88 (4,2Н) ,7.78(d,2H) ,3.68(s,3H) ， 
2.10-2.04 (m,6H) ,1.93-1.87 ,6H) ;1.СМ5:358.1[М+9]+. 
步骤 2a: (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 省 化 氧化 镁 锂 
[0408] ”将 镁 (2.37g,97.6mmol) 和 无 水 LiCl (4.14в,97.6тто1) 称 取 到 连接 至 双 歧 管 的 烘 
干 的 250mL 2 颈 烧 瓶 中 。 ш 封 , 抽 真空 ,并 用 N, 回 填 (3 次 ) „х 019106 (TOL) ,将 混 
合 物 搅拌 15min, 然 后 在 室温 下 ТВА. H( 甲 茶 中 1M,1.30mL) ,将 反应 搅拌 15min, 冷 
却 至 0'C ,然后 逐 滴 添加 5- 洗 -2- 甲 氧 基 -1,3- 二 甲 基 茶 (14g,65.09mmol) 和 THF (70mL) К 
液 . 将 混合 物 升温 至 室温 ,并 搅拌 2h ,得 到 作为 THF 中 的 灰色 溶液 (一 140mD) 的 (4- 甲 氧 基 -3， 
5- 二 甲 基 葵 基 ) 省 化 氯化镁 锂 。 
步骤 2b: 双 (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 锌 
[0409] ”在 室温 下 ,将 氢化 锌 (IT) (1М THF ,39mD) 逐 滴 添 加 到 (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 
臭 化 氧化 镁 锂 THF 深 液 (一 140mL) 中 ,将 混合 物 在 室温 下 搅拌 1h, 得 到 作为 THF 中 的 灰色 溶液 
(一 180mL) 的 双 (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 锌 。 
步骤 2c:4- (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 甲 栈 
[0410] ”在 室温 下 ,将 双 (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 锌 THF 溶 液 (一 180mL) 添加 到 1- (1 ,3- 
二 氧 代 异 呀 唆 啉 -2- 基 ) 4- 甲 基 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1,4- 二 甲酸 酯 (4.9g,13.71mmo1) 、2- 甲 
基 -6- (6-9 2-2-6 36) ЩЕ (1 .526,8.23тто1) Ni (асас), (1.76=,6.8бтпо1) 和 DMF 
(50m) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,浓缩 以 除去 有 КЕТ 剂 , 然 后 用 EtOAc (500%) 
稀释 ,将 有 机 层 用 水 (200mL) 洗涤 ,干燥 (Na,S0)) ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 Он 
油 醚 /Et0Ac 二 50/1) ,得 到 旦 白色 固体 的 4- (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 甲 酸 甲 酯 (2.38g) -LCMS : 303.2 [M+H]* 
步骤 3: (4- (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲醇 
[0411] ”在 -78'C 下 ,将 DIBAL-H( 甲 茶 中 1M,34mL) 添加 到 4- (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) ЯЯ 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 酸 甲 酯 (3.4g,11.24mmol) 和 CH,C1, (30mD) 的 溶液 中 。 使 混合 物 升温 至 
室温 ,在 室温 下 搅拌 过 夜 , 倒 入 饱和 酒石酸 钾 钠 溶 液 (100mL) 中 ,用 CH,C1, (100mL) 稀释 ,然后 
在 室温 下 搅拌 3h。 用 CH,C1, (50mL х 2) 萃取 水 相 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (30mL) 洗涤 ,经 Na;S0， 
干燥 ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 2/1)， aS e 
(4- (4-ЕНҖЖ-3,5-ЕН RRE) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲醇 (2.3g,74%) 。H NMR 
(400MHz , CDC1,) :56.95 (s,2H) ,3.71(s,3H) ,3.33(s,2H) ‚2.27 (s,6H) ,1.84-1.80 (nm,6H) ， 
К 6H) ; LCMS :275 . 2 [M+H] +. 
又 4:4- (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 其 ) ЯЙ [2.2.2] 44-1- P 
[0412] то К ПЕЕ S (3.61&,16.76шшо1) 和 Si0,(6.80g,113.16mmol) 添加 
到 (4- (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 基 ) 甲醇 (2.3g,8.38mmol) 和 CH,Cl1, 


一 <- 


ы 


111 


CN 113056271 A 说 明 书 97/138 页 


(20mD) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 2h ,然后 通过 中 性 氧化 铝 塞 过 滤 。 将 滤液 浓缩 ,并 
通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 20/1) ,得 到 呈 和 白色 固体 的 4- (4- 甲 氧 基 -3,5- 二 甲 基 
Ж) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 (1.9g,74% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :89.46 (s, 1H) ， 
6.95 (5,29) ,3.59 (5,39) ,2.18(s,6H) ,1.78-1.74 (m,6H) ,1.69-1.64 (mn,6H) ;LCMS:273.1[M 
+]. 

[0413] ”按照 针对 中 间 体 3 所 述 的 程序 ,由 中 间 体 3 (步骤 1) 和 适当 的 起 始 材料 合成 以 下 中 
间 体 。 


中 间 体 | 结构 名 称 M+HT 
Ы 4-(6- 甲 氧 基 -5- 甲 基 吡 啶 -3- 基 ) 
3.0122 Г | л 260.1 
х^м 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 


уу. j 4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 环 
23 259.3 
[2.2.2]#Ж-1-Ф # 


备 选 条 件 : 来自 步 又 2a 的 Grignard 直 接 在 步骤 2c 中 使 用 (无 步骤 2b) 。 步 又 2c: Ее 
(асас) ; (相对 于 甲酸 酯 为 1 当量 ) ,无 配 体 ,DMPU,THF,rt, 过 夜 :Ni (асас), кк 
1 当量 ) ,6 ,6 -二 甲 基 -2 ,2 -二 吡啶 基 (相对 于 甲酸 酯 为 1.3 当 量 ) ,DMF ,0-35"C ,16h。 

中 间 体 2 

4- (4- 3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 


ор жоор 067 


步骤 1:8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) О а 
[0414] “3 批 平 行 运 行 :在 -60C 和 N, 下 ,在 1 小 时 内 将 n-BuLi(762mL,1.90mol ,在 正己 烷 中 
2.5М) 逐 滴 添加 到 4- 澳 -1- 甲 氧 基 -2- 甲 基 葵 (333g,1.66mol) 和 无 水 THF (21) 的 溶液 中 。 将 反 
应 在 -60C 下 搅拌 1h ,然后 在 45min 内 逐 滴 添 加 1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 烷 -8- 酮 (284.53g， 
1.82то1) 和 无 水 THF (11) 的 溶液 ,将 反应 在 -60'C 下 搅拌 1h, 然 后 将 3 批 倒 入 饱和 NH,C1 水 溶 
Wi (3D 中 ,将 该 混合 物 用 Et0Ac (5LX2) 茜 取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (51) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 ， 
过 滤 ,浓缩 ,然后 在 室温 下 在 正己 烷 (1.21) 中 研磨 过 夜 ,将 混合物 过 滤 , 并 将 滤 饼 用 冷 正己 
烷 (200mL X232) 洗 泡 , 然 后 在 真空 下 干燥 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1， 

4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 类 烷 -8- 醇 (1100g,82%)。H NMR (400MHz ,CDC1,) :57.30-7.20 (m, 2H) ， 

6.74(d,1H) ,4.02-3.87 (m,4H) ‚3.78 (5,3Н) ,2.18(s,3H ,2.15-2.00 (ш,4Н) ,1.82-1.73 (m, 
2H) ,1.68-1.60 (m,2H) ,1.48 (5,19). 

步骤 2:8- 烯 丙 基 -8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 烷 
[0415] ”4 批 平行 运行 :在 -65'C 和 N, 下 ,将 BF。* Et,0(376.95g,2.65mol) 加 入 到 8- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 葵 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5j] 炎 烷 -8- 醇 (275g,0.99mol) 、 烯 丙 基 三 甲 基 硅 烷 
(180.62g,1.58mol) 和 无 水 DCM (31) 的 溶液 中 。 将 反应 混合 物 在 -65'C 下 搅拌 1h, 然 后 将 4 批 
小 心地 倒 入 饱和 NaHC0, 水 溶液 COL) 中 。 将 该 混合 物 用 DCM (5L х 3) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐 
水 (51) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 , 过 滤 ,并 浓缩 ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 8- 烯 两 基 -8- (4- 甲 氧 基 -3- 
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甲 基 葵 基 ) -1 ,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 烷 (1350g) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :67.17-7.01 (m,2H) ， 
6.85-6.75 (m,1H) ,5.53-5.37 (ш,1Н) ,5.01-4.85 (m,2H) ,3.99-3.87 (ш,4Н) ,3.82(s,3H) ， 
АЗ ОТ) 298-2, ОБН) ОООО) ВА Т А) ето Ба (Е, 
ЗН) 。 


步骤 3:4- 烯 两 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己 酮 
[0416] “3 批 平行 运行 :在 室温 下 ,将 水 (450mL) ,然后 将 甲酸 (285.95g,5.95mol) 加 入 到 8- 
烯 丙 基 -8- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -1,4- 二 氧 杂 螺 [4.5] 癸 烷 (450g) 和 THF (1.81) 的 溶液 
中 。 将 反应 混合 物 回流 过 夜 ,使 其 冷却 至 室温 ,然后 将 3 批 倒 入 饱和 NaHC0, 水 溶液 (3D 中。 将 
该 混合 物 用 EA (3LX3) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (BL) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 
通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 1/0-50/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- 烯 丙 基 -4- (4- 甲 
氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 酮 (800g ,经 2 步 69.3%) „Н NMR (400MHz ,CDC1,) :57.16-7.06 (m, 
2H) ,6.80-6.73 (m, 1H) ,5.48-5.30 (m, 1H) ,4.96-4.79 (m,2H) ‚3.77 (s,3H) ,2.48-2.35 m, 
2H) ,2.32-2.05 (m,9H) , 1.89-1.77 (m,2H) 。 

步骤 4:4- 烯 两 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) ЖАНН A 
[0417] ”3 批 平行 运行 :在 0'C 和 N,; 下 ,在 1 小 时 内 (保持 内 部 温度 <5'C) 将 t-BuOK (299.69к, 
2.67mol) 分 批 加 入 到 4- 烯 丙 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 酮 (230g,890.25mmol) ~ 
Tos-MIC (260.72в,1.34шо1) 和 DME (2L) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 2n ,然后 将 3 批 倒 
入 饱和 NH,C1 水 溶液 中 。 将 混合 物 用 Et0Ac (5LX2) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (51) 洗涤 ,经 
Na,S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 1/0-50/1) ,得 到 呈 黄 色 
油状 物 的 4- 烯 丙 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) Эа БЕН И (608g, 70.6%) Н NMR 
(400МН2,Срс1.) :57.13-6.99 (п, 29) ,6.83-6.75 m; 5515-31 0k15. 03-435 (т, 
2H) ‚3.84 (s ,3H) ,2.58-2.48 (m, 1H) ,2.38-2.02 (m,7H) ,1.98-1.79 (ә, 29) ,1.78-1.56 (п, 
3H) ,1.54-1.40 m, 1H) 。 

步骤 5:4- (2,3- 二 羟基 丙 基 ) -4- (4-A RE- 3- 26) I В 
[0418] ”3 批 平行 运行 :在 0'C 下 ,将 NMO (242.66g,2.07mol) ,然后 将 K,0s0,* 2H,0 (7.636, 
20.7lmmol) 添加 到 4- 烯 丙 基 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) о у Д6 (1862,690. 472то1) ~ 
丙酮 (2L) 和 H,0 (250mL) 的 溶液 中 。 使 反应 升温 至 室温 ,并 搅拌 2h。 将 3 批 倒 入 饱和 Na,S0, 水 溶 
液 4D 中 ,并 将 混合 物 用 Et0Ac (3LX2) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (3L) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 ， 
过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /Et0Ac 二 5/1-1/2) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- 
(2,3- 二 羟基 两 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) йа ҤД (600g,95.4%) „.Н NMR 
(400MHz , CDC1,) :87.21-7.01 (m,2H) ,6.87-6.74 (m, 1H) ,3.83 (s,3H) ,3.65-3.49 ,1H) ， 
3.35-3.17 ,2H) ,2.60-2.45 (m, 1H) ,2.41-2.11 (m,5H) ,2.01-1.81 ,4H) ,1.79-1.38 (m, 
ӨН) 。 


步骤 6:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -4- (2-A L Е ЛВ 
[0419] ”3 批 平行 运行 :在 0'C 下 ,在 30 分 钟 内 (保持 内 部 温度 <45%C) 将 NaI0, (169.20g， 
791.05mmol) 分 批 加 入 到 4- (2,3- 二 羟基 丙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) I Е 36 
(200g ,659.21mmol) ~ THF (21) 和 了 OUD) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 3h, 然 后 将 3 批 倒 
入 水 (20) 中 ,将 混合 物 用 Et0Ac (21. х 2) 茶 取 ,合并 的 有 机 层 用 盐水 (21) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 ， 
过 滤 ,并 浓缩 ,得 到 呈 无 色 油 状 物 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) -4- (2- 氧 代 乙 基 ) 环 己 烷 甲 
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# (510g) 。H NMR (400MHz , CDC1,) :59.43-9.22 (m, 1H) ,7.20-6.99 (m,2H) ,6.87-6.71 (m, 
1H) ,3.82 (s ,3H) ,2.63-2.48 (m,2H) ,2.46-2.36 (ш,1Н) ,2.33-2.13 (m, 4H) ,2.02-1.71 (m, 
БН) ,1.71-1.57 (ш,2Н) 。 

步骤 7:4- (2- 羟 基 乙 基 ) -4- (1-6-3 - ЖЖАЖО БЕН И 
[0420] ”3 批 平 行 运行 :在 0'C 和 N, 下 ,将 NaBH, (35.55g ,939.73mmol) 加 入 到 4- (4- 甲 氧 基 -3- 
HERRE) -4- (2- 氧 代 乙 基 ) Жо БЕНДЕ (1700) 和 THF (1.71) 的 溶液 中 ,将 混合 物 在 室温 下 
搅拌 3h, 然 后 将 3 批 倒 入 冰冷 的 水 (3D 中 。 将 该 混合 物 用 Et0Ac (1.51. х 2) Ж. ЭНН, 
层 用 盐水 OL) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,得 到 呈 无 色 油 状 物 的 4- (2- 羟 基 乙 基 ) -4- (4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 且 (495g) 。H NMR (400MHz ， CDC1,) :57.18-6.97 (m, 2H) ,6.88- 
6.71 (m,1H) ,3.85-3.78 (m,3H ,3.76-3.70 (m, 1H) ,3.44-3.33 (m,2H) ,2.71-2.69 (m,0.5H), 
2.60-2.48 (ш,0.5Н) ,2.37-2.35 (ш,0.5Н) ,2.27-2.19 (m,3H) ,2.14-2.12 ,0.5H) ,1.96- 
1.79 (m,5H) ,1.78-1.61 (m,3H) ,1.58-1.45 ,1H) 。 

步骤 8:4- (2- 省 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) ЖАНН ЛЕ 
[0421] ”3 批 平 行 运行 :在 0'C 和 N, 下 ,在 1h 内 将 PPh, (316.62g,1.21mol) 和 DCM (11) 的 溶液 逐 
滴 添 加 到 4- (2- 羟 基 乙 基 ) -4- (4- Н З -3- Н-406) 5 В (1656) „СВ, (300.24g， 
905.37mmo1) 和 DCM (1.51) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 1.5h ,与 另 2 批 合 并 ,并 浓缩 .将 
粗 产 物 在 MTBE (51) 中 于 室温 下 研磨 过 夜 ,通过 过 滤 除 去 固体 ,将 滤 饼 用 MTBE (500mL X 2) 洗 
涤 ,并 将 滤液 浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 配 /Et0Ac 二 30/1) ,得 到 呈 白 色 固 体 的 4- 
(2- 省 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 苛 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 烷 甲 且 (530g ,80%) 。H NMR (400MHz,CDC1,) :5 
7.11-6.96 (m,2H) ,6.86-6.73 (m, 1H) ,3.87-3.73 (m, 3H) ,3.09-2.93 m,2H ,2.78-2.68 (m, 
0.5H) ,2.62-2.50 (m,0.5H) ,2.38-2.34 (m, 1H) ,2.28-2.18 (m, 3H) ,2.17-2.10 (m, 2H) ,2.08- 
1.99 m, 1H) ,1.99-1.79 (m, 3H) ,1.77-1.45 (m, 3H) 。 

步骤 9:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) AA [2.2.2] A-1- R A 
[0422] ”3 批 平行 运行 :在 -65'C 和 N, 下 ,在 1h 内 将 LDA (420mL,840mmol ,在 THF 中 2M) 逐 滴 添 
加 到 4- (2- 省 乙 基 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 - 茶 基 ) 环 己 烷 甲 膊 (143g,425.26mmo1) HMPA 
(381.03g,2.13mol) 和 THF (1430mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 -65'C 下 搅拌 3h ,然后 将 3 批 倒 入 
о C1 水 溶液 (5L) 中 ,将 该 混合 物 用 Et0Ac (3L х 2) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 水 (31) 洗涤 ， 

盐水 (3L) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 , 过 小 ,浓缩 ,然后 在 BA: 己 烷 (:30,775mD) 中 在 室温 下 研磨 

P 并 将 滤 饼 用 EA: 己 烷 (1:30, 150m) 洗涤 ,并 在 真空 下 干燥 ,得 到 呈 黄 色 
固体 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 且 (240g,73%) „Н NMR (400MHz ， 
CDOL Ж ОТЕ б 298 m2030 880670 (0,10 231825531) 2 (6580) 2212-1980, 
6H) ,1.94-1.80 (m,6H) 。 

步骤 10:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 甲 醛 
[0423] ”3 批 平行 运行 :在 -65C 和 N, 下 ,将 DIBAL-H(IM PhMe,830mL,830mmol) 加 入 到 4- (4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 - 亲 基 ) АЖ [2.2.2] 363-1 - 6 (106а,415.11шшо1) 的 DCM OL) 溶液 中 。 将 
混合 物 在 -65C 下 搅拌 1h, 然 后 将 3 批 倒 入 饱和 酒石酸 NaK 水 溶液 (3L) 中 ,用 DCM (1.51) 稀释 。 
将 该 混合 物 在 室温 下 搅拌 3h。 分 离 有 机 层 , 并 用 DCM (2L х 2) 萃取 水 相 。 合 并 有 机 层 , 用 盐水 
(31) 洗涤 ,经 Na,S0, 和 干燥 ,过 滤 , 并 浓缩 ,得 到 旦 黄色 固体 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 (336g) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d,) :89.50-9.43 (m, 1H) ,7.11-7.00 (m, 


uy 
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2H) ,6.83-6.79 (m, 1H) ,3.77-3.68 (ш,3Н) ,2.18-2.02 (m, 3H) ,1.82-1.72 (m,6H) ,1.71-1.60 
(m, 6H) 。 

DRL: FAE (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) PERA 
[0424] ”6 批 平行 运行 :在 45'C 下 ,在 10 分 钟 内 将 偏 亚 硫 酸 氢 钾 水 溶液 (2M,54mL,108mmo1) 
添加 到 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 - 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 (56g) 的 THF (300mD) 溶液 中 。 
将 混合 物 在 45C 下 搅拌 3.5h, 使 其 冷却 至 室温 ,然后 在 室温 下 搅拌 过 夜 . 过 滤 这 6 批 , 并 将 滤 
饼 用 PE (400ml) 洗涤 ,并 在 真空 下 干燥 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 羟基 (4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 磺 酸 钾 (381g ,经 2 步 81%) 。H NMR (400MHz , DMSO-d,) 7.12-6.97 
(m,2H) ,6.88-6.71 (m,1H) ,4.51 (d, 1H) ,3.73 (5,3) ,3.56 (d, 1H) ,2.11 (5,39) ,1.88-1.56 
(m, 12H) 。 

步骤 12:4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 
[0425] ”6 批 平 行 运行 :在 室温 和 N, 下 ,将 饱和 Na,C0, 水 溶液 (300mL) 添加 到 羟基 (4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 磺 酸 钾 (63.5g,167.76mmol) 和 DCM (300mL) 的 混 
合 物 中 。 将 混合 物 搅拌 1h, 然 后 将 6 批 倒 入 DCM (1500mL) 和 H,0 (1500mL) 的 混合 物 中 ,分 离 有 
机 层 , 并 用 DCM (1500mL X 3) 萃取 水 相 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (2L) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 , 过 滤 ， 
并 浓缩 ,得 到 呈 和 白色 固体 的 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 甲 醛 (240. 3g， 
92%) „Н NMR (400MHz ,DMSO-d,) :89.52-9.41 (m, 1H) ,7.14-7.02 (m,2H) ,6.84-7.80 (m, 1H) ， 


$ 


3.73 (s,3H) ,2.12 (s ,3H) ‚1.83-1.72 (m,6H) ,1.71-1.56 (m,6H) ;LCMS:259.1[M+H] 。 


中 间 体 4 
(2- 氮 基 吡 啶 -4- 基 ) 硼酸 
Мн, 
м“ 
Д 
он 


[04260] ”在 室温 下 ,将 乙酸 钾 (17.936, 488. 4тпо1) „Ра (OAc) , (1.04g ,4.62mmol) 和 2- (二 环 
己基 腾 基 ) 联 葵 (3.34g,9.54mmol) 添加 到 4- 澳 吡啶 -2- 胺 (50g,289mmol) 、 双 ( 频 哪 醇 ) 二 硼 
(110.1в,433.5тто1) 和 二 氧 杂 环 己 烷 (1000mD) 的 溶液 中 。 将 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 
气 , 在 100'C 下 加 热 过 夜 ,冷却 至 室温 ,然后 倒 入 水 (10001) 中 ,得 到 水 性 晤 浮 液 ,将 该 晤 浮 
液 用 EtOAc (500mL х 3) 洗涤 ,并 过 滤 。 滤 饼 用 H,0 (100mL) 洗涤 ,并 真空 干燥 ,得 到 呈 白 色 固 体 
的 (2- 氨 基 吡 啶 -4- 基 ) 硼酸 (25g,62%) 。H NMR (400MHz ,CD,0D) :87.57 (d, 1H) ,7.09(s,1D) ， 
7.01(d,1H) ;LCMS:139.0[M+H]’。 

中 间 体 5 

4- (1- (1,1,1- 三 所 -2- 甲 基 丙 烷 -2- 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


Br F F 

OK 
[0427] Ж (1,1,1-2%-2- P N-22) RRE (27g,151.19mmol) ,2-RA E 
(27.4g,181.43mmol) 和 HOAc (400ml) 的 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 。 用 1M NaOH (一 400mD) 将 
反应 混合 物 调节 至 pH=7, 然 后 用 Et0Ac (300mL X 3) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (200mL) 洗 


Ж ,经 Na,S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /乙酸 乙 酯 =50/1 一 20/1) ， 
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得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- 省 -1- (1,1,1- 三 氟 -2- 甲 基 丙 烷 -2- 基 ) -1H- 吡 唑 (18g,46%) „Н 
NMR (400MHz ,CDC1,) :87.64(s,1H) ,7.52(s,1H) ,1.81(s,6H) ;LCMS:257.0[MHH] 。 

中 间 体 6 

4- (2- СО Г) ВЕК - 5-6) ПЕ -2- 6 


мн, 


O< 

步骤 1:2- GUT E) ШЕШ} 
[0428] ”在 室温 下 ,将 2- 澳 -1,1- 二 甲 氧 基 乙 烷 (45.06g,266.6mmol) 添加 到 2,2- 二 甲 基 硫 
代 丙 酰胺 (25.0g,213mmo1) 、pTs0H (4.59g , 26. 6mmo1) 和 Ac0H (50mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 用 3 
个 真空 人 ,循环 脱 气 ,在 120C 下 搅拌 过 夜 ,冷却 至 室温 , 倒 入 水 (100mD) 中 ,然后 用 乙酸 乙 酯 
(50mL X 3) 萃取 。 合 并 有 机 层 , 用 盐水 (100mL) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 ,并 浓缩 ,得 到 呈 黄 色 
油状 物 的 2- GUT E) WENE (30g) 。HNMR (400MHz ,CDC1) :87.71 (9,19) ,7.19(d,1D ,1.48 (s, 
ӘН) ; LCMS: 142. 0 [M+H]* 

步骤 2:5- 澳 -2- атэ в 
[0429] ”在 0C 下 ,将 N- 省 代 琥 珀 酰 亚 胺 (75.61g,424.8mmol) 添加 到 2- OUT 26) БЕШ (30g, 
212.4шшо1) 和 CHC1, (300mD) 的 溶液 中 ,将 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 , 在 室温 下 搅拌 过 
夜 ,用 FtOAc (10001) 稀释 ,然后 用 饱和 NaHC0, (30mL X 3) 洗涤。 有 机 层 经 (Na,S02) 干燥 ,过 滤 ， 
浓缩 ,然后 通过 柱 色谱 法 纯化 (石油 醚 /乙酸 乙 酯 :10/3 一 2/1) ,得 到 明黄 色 油 状 物 的 5- 溴 - 
2- GAUT Ж) IERE (308,64%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :57.57 (5,1Н) ,1.43(s,9H) ;LCMS: 
220.2[M+H] 。 

步骤 3:4- (2- Од Т ҖӘ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 
[0430] ”在 室温 和 Ne 下 ,将 Pd (dppf) C1, (5.32g,7.27mmol) 添加 到 5- 澳 -2- GUT Ж) MERE 
(166,72. 68што1) „С5,С0, (71.05g,218.05mmol)、 中 间 体 4(15.04g,109.03mmol)、 二 氧 杂 环 
己 烷 (40nL) 和 H,0 (10mL) 的 混合 物 中 ,将 反应 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 ,在 80'C 下 搅拌 
过 夜 , 冷 却 至 室温 , 倒 入 水 (100mL) 中 ,然后 用 乙酸 乙 酯 (3X50mL) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐 
水 (30mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /乙酸 乙 酯 三 
10/3tol/1) ,得 到 旦 白色 固体 的 4- (2- (М Т Ж) ЖЕШ -5-Ж) 吡啶 -2- 胺 (8.1g,48%) „Н NMR 
(400MHz , DMSO-d.) : 58.11 (5,19) ,7.91 (d, 1H) ,6.78 (9,19) ,6.60 (s , 1H) ,6.03 (5,29) ‚1.40 
(s,9H) ;LCMS:234. 1 [M+H] 。 

中 间 体 7 

4- (2- ЧИ Т ҖӘ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 胶 

NH 


Br Вг 2 
"NS м^ “ N “З 
N 步骤 1-3 | 步骤 45 N 
S 
\ 
о 


о о 


步骤 1:2- 澳 -N- 甲 氧 基 -N- 甲 基 异 烟 酰 胺 
[0431] ”将 2- 涡 吡啶 -4- 甲 酸 (50g,247.52mmol) 和 CDI (42.14g,259.9mmol) 在 CH,C1， 
(500mD) 中 的 混合 物 在 25'C 下 搅拌 0.5h。 添 加 N- 甲 氧 基 甲 胺 盐酸 盐 (48.29g,495.4mmol) ,并 
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将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,将 混合 物 倒 入 冰 H,0 (1000mL) 中 ,并 用 EtOAc (500mLX2) 萃取 。 
将 有 机 层 用 饱和 NaHC0, (200mL) 和 盐水 (300mL) 洗涤 ,然后 浓缩 ,得 到 呈 棕 色 油 状 物 的 2- 溴 - 
N- 甲 氧 基 -N- 甲 基 - 吡 啶 -4- 甲 酰胺 (60g, 粗 品 ) 。 

步骤 2:1- (2- 省 吡啶-4- 基 ) 乙 酮 
[0432] ”在 40'C 下 将 甲 基 澳 化 镁 溶液 (在 乙醚 中 3M,204mL) 逐 滴 添 加 到 2- 省 -N- 甲 氧 基 -N- 
基 - 吡 啶 -4- 甲 酰胺 (608g, 粗 品 ) 的 THF (500mL) 溶液 中 ,将 混合 物 在 室温 下 搅拌 4h, 倒 入 
NHC1 水 溶液 (300mL) 中 ,然后 用 EA (200mL x 3) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (100mL) 洗涤 ,经 
NasS0, 和 干燥 ,浓缩 ,然后 研磨 (PE,200mL) ,得 到 呈 白 色 固 体 的 1- (2- 误 -4 吡啶 基 ) 乙 酮 (40g， 
经 两 步 81%6) „Н NMR (400MHz ,CDC1,) :58.56 (d,1D ‚7.91 (5,19) ,7.63 (d, 1H) ,2.62 (5,39). 

步骤 3:2- 省 -1- (2- 溴 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 
[0433] ”在 室温 下 ,将 省 (12.4mL,240mmol) 逐 滴 添加 至 1- (2- 省 吡啶-4- 基 ) 乙 酮 (30g， 
149.98тто1) 和 HBr (400mL ,在 Ac0H 中 30%) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 倒 入 
MTBE (1000mL) 中 ,然后 过 滤 。 将 滤 饼 倒 入 水 (300mL) 和 Et0Ac (300mL) 中 。 用 饱和 NaHC0, 将 混 
合 物 调 节 至 pH 王 8 ,并 用 Et0Ac (500mL х 2) 萃取 .将 合并 的 有 机 层 干 燥 бЧа„50,) ,过 滤 ,浓缩 ， 
然后 通过 研磨 (MTBE ,150mD 纯化 ,得 到 呈 黄 色 固 体 的 2- 误 -1- (2- 省 吡啶 -4- 基 ) 乙 酮 (36g， 
86%) „'Н NMR (400MHz ,CDC1,) :58.60 (d, 1H) ,7.95 (s,1H ,7.72 (d, 1H) ,4.38 (5,29) ;LCMS: 
278.0 [MHH]. 

步骤 4:4- (2- 省 吡啶 -4- 基 ) -2- GUT АЕ) BERE 
[0434] ”在 室温 下 ,将 三 氟 甲 磺 酸 银 (27.63g,107.6mmol) 添加 到 2- 洗 -1- (2- 溴 吡啶 -4- 基 ) 
乙 酮 (L5g,53.8mmol) 、 新 成 酰胺 (7.07g,69.9mmol) 和 EtOAc (400mL) 的 混合 物 中 。 将 反应 在 
80'C 下 加 热 22h ,冷却 至 室温 ,然后 倒 入 H,0 (100mL) 中 。 分 离 有 机 层 , 并 将 水 层 用 EtOAc 
(100mLX2) 茜 取 。 合 并 的 有 机 层 经 Na,S0, 和 干燥, 过 小 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 
醚 /乙酸 乙 酯 二 50/1 一 20/1) ,得 到 呈 棕 色 油 状 物 的 4- (2- 溴 吡啶 -4- 基 ) -2- OT Ж) ПЕК 
(12.5в,85%) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :58.35 (d,1H) ,7.99(s,1H) ,7.85(s,1H ,7.56 (d, 
1H) a 9H) ; LCMS :281 . 1 [M+H] +. 

又 5:4- (2- GUT ЖЕ) КЕШ -4- 2) 吡啶 -2- 胺 

[0435] зн T ERCE 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氨基 锂 (ÆTHF P ІМ, 56. 8mL, 56. 8mmol) 逐 
滴 添 加 到 4- (2- 误 吡啶 -4- 基 ) -2- (УХ ] 2) MEE (14. 58,51. бәто1) 、XPhos (2.46g, 
5.2mmo1) „Ра, (Фа), (2. 36g , 2. 58mmo1) 和 二 氧 杂 环 己 烷 (400mD) 的 溶液 中 ,将 混合 物 用 3 个 
真空 /N ,循环 脱 气 ， 在 100 'C 下 加 热 过 夜 ,冷却 至 室温 , 倒 入 H,0 (500mL) 中 ,然后 用 EtOAc 
(200mL X 3) 茜 取 。 有 机 层 经 Na,S0, 和 干燥 ,过 滤 , 然 后 浓缩 , 粗 物质 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 
醚 /乙酸 乙 酯 ==10/1 一 0/1) ,得 到 不 纯 物 质 ,将 其 通过 PE/EA 二 5:1 (30mL) 研磨 , 过滤， T 
燥 , 得 到 时 黄色 固体 的 4- (2- ОЧАТ Ж) 嘻 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 (7.15g,63%)。H NMR 
(400MHz , DMSO- de) :58.53 (s, 1H) ,7.89 (d, 1H) ,6.82 (s, 1H) ,6.78(d,1H) ‚5.99 (s,2Ħ) ‚1.35 
(s, 9H) ;LCMS:218. 1 [MHH] 。 

中 间 体 8 

4- (1- ОСТА) -1H- 吡 唑 -4- 綦 ) 吡啶 -2- 胺 
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NH2 


2 = 
ч 

[04360] %2- F р ЖШ (101) „Ра (dppf) C1,, 然 后 将 K,C0, 水 溶液 (3M, 10mL ,30mmol) 添 
加 到 40mL 小 瓶 中 的 4- 省 吡啶 -2- 胺 (1.87g,10.8mmol) 和 1- ӨЖТ Ж) -4- (4,4,5,5- 四 甲 基 - 
1,3,2- 二 氧 杂 硼 杂 环 成 烷 -2- 基 ) -1H- 吡 唑 (2.50g,10.0mmol) 中 。 将 反应 用 3 个 真空 人 ,循环 
脱 气 ,在 50%C 下 加 热 21h, 然 后 冷却 至 室温 ,分离 各 层 , 并 用 饱和 酒石酸 Nak 水 溶液 (25mD) 洗 
涤 有 机 层 , 然 后 用 盐水 (25mL) 洗涤。 用 2- 甲 基 四 和 氧 味 喃 (25mL) 反 萃 取水 层 。 将 合并 的 有 机 物 
干燥 (MgS02 ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 在 真空 下 干燥 lh。 将 粗 物质 和 MTBE (25ml) 的 悬浮 液 回 流 2h ， 
使 其 冷却 至 室温 过 夜 ,然后 过 滤 。 将 滤 饼 用 MTBE (2х Зк) 洗涤 ,然后 真空 干燥 ,得 到 4- (1- 
UT ZE) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 (1.15g,53%) 。H NMR (400MHz ,DMS0-d6) :68.27 (5, 
ІН) ,7.86-7.82 (m,2H) ,6.74(d,1H ‚6.61 (s, 1H) ‚5.77 (s,2H) ,1.54(s,9H) ;LCMS:217 . 1 [M+ 
н. 


中 间 体 9 
4- (1- BURZ) -1H- 吡 哗 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 


мн, 


N “ 


l P 
AS 
步骤 1:4- 澳 -1- ( 叔 戊 基 ) -1H- 吡 只 
[0437] ”在 室温 下 ,将 浓 硫酸 (3.9mL,74.8mmol) 添加 到 4- 省 -1H- 吡 哗 (10g,68.04mmol) 和 
2- 甲 基 丁 -2- 醇 (74mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 100C 下 加 热 48h, 浓缩 HH, (20mL) ЖЖ, 
后 用 乙酸 乙 酯 (20mL) 萃取 。 有 机 层 用 盐水 (20mD) 洗涤 ,经 Na;,S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 
硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 /乙酸 乙 酯 = 二 1/0 一 200/1) ,得 到 呈 无 色 油 状 物 的 4- 省 -1- ( 叔 戊 
Ж) -1Н-Ц ШЕ (5.3g,35%) 。H NMR (400MHz,CDC1,) :67.49(s,1H) ,7.48(s,1H) ,1.90-1.84 
(m,2H) ‚1.54 (s,6H) ,0.70(t,3H)。 
步骤 2:4- (1- ( 叔 戊 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 

[0438] ”在 室温 和 N, 下 ,将 Pd (dppf) СІ, (1.45g,1.98mmol) 添加 到 4- 省 -1- OEH) -1H- 吡 
唑 (8.6g,39.6lmmol)、 中 间 体 4(6.56g,47.53mmol) 、KsC0,(10.95g,79.22mmol) ZHAO 
ж (90mL) 和 H,0 (45mL) 的 混合 物 中 。 将 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 脱 气 ,在 80'C 下 加 热 名 ,冷却 
至 室温 ,然后 倒 入 H,0 (100mD 中 。 滤 出 沉淀 物 , 将 滤液 用 乙酸 乙 酯 (200mL) 和 H,0 (1001) Ж 
释 。 分 离 各 层 , 并 将 水 层 用 乙酸 乙 酯 (3x 200mL) 禁 取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (100mL) 洗涤 ,经 
Na,S0, 和 干燥, 过滤, 浓缩, 然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CH,C1,/CHs0H 二 100/1 一 30/1) ,得 到 2.7g 
不 纯 的 红色 固体 。 添 加 在 CH,0H 中 的 HC1 (4M,30mL) 。 将 溶液 在 室温 下 搅拌 2h ,浓缩 ,用 乙酸 乙 
ЙН (15ш1) 稀释 ,然后 搅拌 过 夜 , 过 滤 固 体 ,用 乙酸 乙 酯 (10mL) 洗涤 ,干燥 ,得 到 4- (1- UR 
基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 盐酸 盐 (3.18g) 。 将 该 物质 浴 解 在 H0 (5mL) 中 。 组 慢 加 入 碳酸 
钾 水 溶液 2M, 一 8nL) ,直到 pH 二 9-10。 将 混合 物 用 乙酸 乙 酯 (20mL х 6) 茶 取 。 合 并 的 有 机 物 
用 盐水 (10mD) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 ,并 浓缩 ,得 到 呈 灰 白色 固体 的 4- (1- UREZ) -1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胶 (2.35g,90%) 。HNMR (400MHz , DMSO-d) :58.24 (s, 1H) ,7.84-7.83 (п, 


~ 
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2H) ,6.75-6.73 (ш,1Н) ‚6.60 (5,1Н) ,5.74(s,2H) ,1.87-1.81 (nm,2H) ‚1.52 (5,6Н) ,0.62 (t, 
ЗН) ;16М$:231.2[М+Н] 。 

[0439] ”按照 针对 中 间 体 9 所 述 的 程序 ,使 用 适当 的 醇 或 适当 的 中 间 体 合成 以 下 中 间 体 。 


名 称 [M+H] 


4-(1-( 叔 丁 基 )-1H- 吡 唑 -3- 基 ) 吡 
啶 -2- 胺 


4-(1-(1,1,1-=.%-2- Ж.ж Ж-2- 
Җ.)-1Н-°&”%®-4-Җ.)=%°ж -2- 


4-(1-(3- 乙 基 戊 烷 -3- 基 )-1H- 吡 唑 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


4-(1-(3- P A Ж Ж,-3-5.)-1Н-°%&°® 
-4- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 


4-01-07 Ж)-1Н-96°Ф-4- Ж)» 
啶 -2- 胺 


备 选 条 件 : 步 又 1:30-90'C ,6-18h。 步 骤 2:90C ,过 夜 ;' 仅 步 又 2; 在 sgc 纯 化 后 通过 
与 MTBE 一 起 研磨 来 分 离 ;* 在 sgc 纯 化 后 通过 制备 型 TLC (100%EtOAc) 来 分 离 。 


中 间 体 10 
Без -4- (GUJ EL H E НЕЕ ЖАЫ 氧 基 ) 环 己 烷 甲酸 
о 


о 


OH “OTBS 


步骤 1: 反 式 - 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 4-《〈( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 已 烷 甲 
АН 
[0440] Ез М, F KT А EGE (31.476,208. 8mmol) 添加 到 反 式 -4- 
羟基 - 环 己 烷 甲酸 (10.03g,69.57mmol) PREE (18 .965,278.5пто1) 和 DMF (14021) 的 混合 物 
中 (反应 放 热 至 32C) .将 反应 在 室温 下 搅拌 2h, 随 后 用 乙醚 (300mL) 稀释 将 有 机 层 洗涤 (2 
X300mL 1N HCL ,然后 300mL 盐 水 ) ,干燥 (Na,S0,) ,过 滤 ,并 浓缩 ,得 到 呈 澄 清油 状 物 的 反 式 - 
叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 4- (( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 已 烷 甲酸 酯 (31.5g) 。H NMR 
(400MHz ,DMSO-d,) :53.61-3.53 (m, 1H) ,2.26-2.18 (m, 1H) ,2.04-1.96 m,2H ,1.92-1.85 
(m,2H) ,1.51-1.39 (m, 2H) ,1.39-1.27 (m,2H) ‚0.94 (5,9Н) ,0.89(s,9H) ‚0.26 (s,6H) ,0.06 
(s ,6H) 。 

步骤 2: 反 式 -4-(( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 己 烷 甲酸 
[0441] ”在 室温 和 N, 下 ,将 H,0 (300mL) 中 的 碳酸 钾 (58.01g,419.7mmol) 添加 到 反 式 -4-(〈( 叔 
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丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 己 烷 甲酸 上 板 丁 基 二 甲 基 甲 硅 烷 基 酯 (31.5g 粗 品 ,69.6mmol) 、 
乙醇 (1000mL) 和 THF (300mD) 的 混合 物 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 3n ,浓缩 至 剩余 300mL ,用 盐 
水 (600mL) 稀释 ,随后 用 20%NaHS0, (550mL) 酸化 至 pH 2-3。 将 水 层 用 乙醚 (800mL) 禁 取 。 将 
有 机 层 洗涤 (800mL 盐 水 ) ,干燥 Na,S0,) ,过 滤 , 浓 缩 ,并 在 高 真空 下 干燥 (以 除去 硅 醇 副 产 
物 ) ,得 到 呈 和 白色 固体 的 反 式 -4-(( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) 环 己 烷 甲酸 (17.38g, 经 2 步 
96%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d,) :512.30 (br s,1H ,3.59-3.51 (m,1H) ,2.15-2.05 (m, 1H) , 
1.88-1.74 (m, 4H) ,1.41-1.29 (m, 2H) ,1.28-1.16 (m, 2H) ,0.84 (5,99) ‚0.02 (s,6H) 。 
中 间 体 11 


反 式 -4-(( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) ЖЖ 
о 


me 
"OTBS 


反 式 -4- (СОГ P k A EE ЛЕ) 氧 基 ) КЕ 

[0442] “将 (OE P Ж) 二 甲 基 握 化 铵 (34.02g,265.78mmo1) 称 取 到 1000mL 圆 底 烧 瓶 (3 颈 ) 
中 ,并 用 真空 /N, 循 环 脱 气 (3X) .将 甲 茶 (240mL) 加 入 到 烧瓶 中 ,并 将 混合 物 在 冰 浴 中 冷却 
(1.3°С) 。 将 无 水 碳酸 钾 * (68.71g,497.14mmol) 和 中 间 体 10 (34.29g,132.69mmol) 依次 添加 
到 反应 中 。 除 去 冰 浴 ,并 将 混合 物 搅拌 35min。 将 Celite (7g) 添加 到 反应 中 ,然后 将 反应 物 通 
过 Celite (70g,Chemglass 465mL 烧 结 漏斗 ) 过 滤 , 并 用 甲 共 (3X100mL) 洗涤 。 该 溶液 (45lg， 
8.5% 酰 氯 ,100% 产 率 ,72mg/mL) 立即 用 于 酰 化 反应 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :53.77-3.68 
(m,1H) ,2.83-2.74 (m, 1H) ,2.31-2.22 (mn,2H) ,2.09-1.99 (mn,2H) ,1.76-1.63 (n,2H) ,1.54- 
1.42 (ш,2Н) ‚1.02 (5,9Н) ‚0.20 (5,6Н) 。* 碳 酸 钾 通 过 用 加 热 枪 加 热 约 5min 而 在 真空 下 干燥 ， 
然后 使 其 冷却 过 夜 。 

中 间 体 12 

2,2- 二 甲 基 氮 杂 环 丁 -3- 醇 盐酸 盐 


kk 


步骤 1:2- 环 两 基 -4- (3- 硝 基 葵 基 ) EE 
[0443] ”将 1- 二 茶 甲 基 -2,2- 二 甲 基 氮 杂 环 本 -3- 醇 (6.03g,22.6mmol) 在 CH,0H (90mD) 中 的 
溶液 用 2 个 真空 /N, 循 环 脱 气 。 向 反应 中 加 入 盐酸 水 溶液 (1 .0N,22mL,22mmo1) ,然后 加 入 Pd/ 
C (10wt % ,2.40g,2.25mmol) 。 将 反应 在 H, 气 球 下 于 室温 搅拌 15h, 通 过 Celite 过 滤 , 并 将 滤 
饼 用 CHs0H (5х 20mL) 漂洗 .将 滤液 浓缩 , 冻 干 , 然 后 真空 干燥 ,得 到 呈 浅 黄色 固体 的 2,2- 二 
甲 基 氮 杂 环 丁 -3- 醇 盐酸 盐 (1.99g,64%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d,) :68.94 (5,29) ,6.12 (5, 
ІН) ‚4.17 (t; 1 ‚3.88 (dd, 1H) ‚3.54 (44,1Н) ‚1.41 (4,6Н) 。 

中 间 体 13 

3-(( 甲 基 磺 酰基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 盐 酸 盐 


Жы: 
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о 
р a а 90 4 
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АИК :3- (( (ЕН ЗС) 氧 基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 叔 丁 酯 
[0444] OCHAN, F ,将 甲 磺 酰 氯 (9.8g,85.55mmol) 添加 到 3- (羟基 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 叔 丁 酯 (10g,53.4lmmol) 和 EtsN (10.81g,106.8mmol) 在 CH,C1, (100mD) 中 的 溶液 中 mL) 。 
使 反应 升温 至 室温 ,搅拌 2h, 倒 入 水 (200mL) 中 ,然后 用 CH,C1, (100mL х 3) 茜 取 。 合 并 的 有 机 
层 用 饱和 NaHC0, (100ш1) 洗涤 ,用 盐水 (100mL) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅 
胶 色谱 法 纯化 (РЕ/ЕА=4/1#3/1) ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 3-((( 甲 基 磺 酰基 ) 氧 基 ) 甲 基 ) Җ 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 板 丁 酯 (13g ,83%% 产 率 ) 。H NMR (400MHz ,CDC1,) :54.36 (4,29) ,4.06 (t, 
2H) ,3.78-3.67 (m,2H) ,3.06 (s,3H) ,2.99-2.87 (ш,1Н) ,1.44(s,9H) 。 

步骤 2:3-〈( 甲 基 硫 基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 叔 丁 酯 
[0445] ”在 室温 和 N, 下 ,将 硫 代 甲醇 钠 (36.5g,104.2mmol,20% 纯 度 ) 添 加 到 3-((( 甲 基础 
酰基 ) 氧 基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 叔 丁 酯 (13g,44.lmmol) 的 DMF (150mD) 溶液 中 。 将 反应 
搅拌 过 夜 , 倒 入 水 (300mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (200mL X 3) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (200mL) 
洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (PE/EA 二 20/1 至 10/1) ,得 到 呈 无 
色 油 状 物 的 3- (( 甲 基 硫 基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 叔 丁 酯 (9.86g,93%) 。H NMR 
(400MHz ,CDC1,) :54.08-3.97 (m, 2H) ,3.62 (9,29) ,2.82-2.67 ,3 了 ‚2.11 (s,3H) ,1.44(s， 
9H) ;LCMS:218. 1 [M+H] *. 

IPERS :3- СОНС) 甲 基 ) У T Е -1- RRA ГВ 
[0446] ”在 0'C 下 ,将 3- 握 过 茶 甲 酸 (14.90g,73.38mmol,85% 纯 度 ) 分 批 添加 到 3-(( 甲 基 硫 
Ж) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 叔 丁 酯 (8.86g,36.69mmol) 的 CH,C1, (90mD) 溶液 中 。 将 反应 混 
合 物 加 热 至 室温 ,在 室温 下 搅拌 2h, 然 后 过 滤 。 将 滤液 用 CH,C1, (100mL) 稀释 ,用 饱和 kK,C0， 
(100mLX2) 洗涤 ,用 盐水 (100mD) 洗涤, 经 Na,S0, 和 干燥, 过滤, 浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 
(PE/EA=60/40) ,得 到 呈 白 色 固 体 的 3-(( 甲 基础 酰基 ) 甲 基 ) aA T i-l- FRAT 
(6.56,71%) . Н NMR (400MHz ,DMSO-dj) :54.08-3.90 (m,2H) ,3.80-3.62 (m,2H) ,3.48 (d, 
2H) ,3.08-2.88 (m,4H) ‚1.37 (s,9H) ;LCMS:272.0[M+Na]’ 

步骤 4:3-(( 甲 基 磺 酰基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 盐 酸 盐 
[0447] ”将 3-(( 甲 基 磺 酰基 ) 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 叔 丁 酯 (1g,4.0lmmol) 和 HCL (EtOAc 
中 4M,20mD) 的 混合 物 在 室温 下 搅拌 1h ,然后 浓缩 ,得 到 呈 白 色 固 体 的 3-〈( 甲 基 磺 酰基 ) А 
Ж) 氮 杂 环 丁 烷 盐酸 盐 (650mg) 。H NMR (400МН2,М50-а,) :59.25(s,1D) ,9.07 (s, 1H) ,4.10- 
3.98 (m, 2H) ,3.91-3.80m,2H ‚3.55 (4,2Н) ,3.33-3.20 (m, 1H) ,2.99(s,3H) ;LCMS:150.1[M 
a 


中 间 体 14 
6- 1-ЧИ Т 2) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 喀 喧 -4- 胺 


i 
Do 


121 


CN 113056271 A 说 明 Ж 107/138 页 


[0448] 《将 4- 氮 基 -6- 省 喀 啶 (500mg,2.87mmol) 、1- ATÆ) -4- (4,4,5,5- 四 甲 基 -1,3,2- 
二 氧 杂 硼 杂 环 成 烷 -2- 基 ) -1H- 吡 哈 (898mg ,3.59mmol) 和 1-1 -IN (CERERE RAZA 
4E (ТІ) (105mg ,0.144mmol) 称 取 到 20mL 微 波 小 瓶 中 。 将 1,4- 二 氧 杂 环 已 烷 (3.92mL) 和 碳酸 
钾 水 溶液 (2.2M,3.92mL,8.62mmol) 加 入 小 瓶 中 。 将 反应 混合 物 在 微波 中 于 150C 加 热 
15min。 移 出 水 层 , 并 将 EtOAc (20mL) ,然后 将 Celite 和 Na,S0, 添 加 至 有 机 层 。 将 有 机 层 过 滤 并 
浓缩 。 残 余 物 过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 含 0-100%Et0Ac 的 CH,C1,, 然 后 含 0-12% CH,0H 的 CH,C1，) ， 
得 到 时 紫色 固体 的 6- (1- (Чи Г Ж) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 喀 啶 -4- 胺 (484mg,77%) „Н NMR 
(400MHz ,DMSO-ds) : 88.33 (5,2Н) ,7.93(s,1H ,6.71 (br,2H) ,6.59 (d,1H) ,1.55 (s,9H); 
LCMS:217.9[M+HH] 。 

[0449] ”按照 针对 中 间 体 14 所 述 的 程序 ,由 适当 的 氨基 / 卤 代 - ( 杂 ) 芳 族 起 始 材料 和 1- Өй 
丁 基 ) -4- (4,4,5,5- 四 甲 基 -1,3,2- 二 氧 杂 硼 杂 环 戊 烷 -2- 基 ) -1H- 吡 唑 合成 以 下 中 间 体 。 


体 


140 А 4-01-47 %.)-1Н-#%=®-4-Җ.у°Ё 
啶 -2- 胺 


14.0 ^ 6-(1-($ T %.)-1Н-°%°%®-4-.)°% 

2 嗪 -2- 胺 

14.0 6-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 

3 | 啶 -2- 胺 

14.0 5-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 

4 а 啶 -3- 胺 

14.0 ~ 2-(1-(Ж Т %)-1Н-969%-4- Ж) 

5 bad т: А 217.0 

= 

NH2 

14.0 м“ 4401-07 %)-1Н-°%%=##-4-Җ.)-5- терр 
2 -一 торор _7_Ңу 。 

6 í Aa 气 吡 啶 -2- 胺 


备 选 条 件 :160'C ,20min;DME/2.2M K;C0; (1:1 或 1.5:1) ;二 氧 杂 环 已 烷 /2.2M 
К,С0, (2:1). 

中 间 体 15 

4- (4- GUT ZE) -1H- 咪 唑 -1- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 
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Мн, 


步骤 1:4- О 2) -1H- 咪 唑 
[0450] “将 1- 澳 -3,3- 二 甲 基 丁 -2- 酮 (15g,83.77mmo1l) 和 甲 酰胺 (84.75g,1.88mol) 的 混合 
物 在 170C 下 搅拌 5h ,冷却 至 室温 , 倒 入 水 (200mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (3X200mL) 萃取 。 合 并 的 
有 机 层 用 盐水 (200mL) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 ,然后 浓缩 ,得 到 呈 黄 色 油 状 物 的 4- AT 
基 ) -1H- 咪 唑 (8g) ,其 直接 用 于 下 一 步 。LCMS:125.2[M+H] 。 

步骤 2:4- (4- ( 叔 丁 基 ) -1H- 咪 唑 -1- 基 ) -2- 氧 吡啶 
[0451] ”在 室温 下 ,将 碳酸 钾 (18.92g,136.89mmo1) 添加 到 4- 叔 丁 基 -1H- 咪 唑 (8g， 
54.76mmol)、2- 氧 -4- 氟 -吡啶 (14.4lg,109.52mmnol) 和 NMP (80mD) 的 溶液 中 ,将 混合 物 在 100 
C 下 搅拌 过 夜 ,使 其 冷却 至 室温 , 倒 入 水 (200mL) 中 ,然后 用 Et0Ac (3 X200mL) 萃取 。 合 并 的 
有 机 层 用 盐水 (300mL) 洗涤 ,经 NayS0, 干 燥 ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (石油 醚 / 
EtOAc =70/30) ,得 到 呈 白 色 固 体 的 4- (4- ӨХ ТЖ -1Н-ШЖЕ-1-Ж) -2- 握 吡啶 (4g,31%)。 
'H NMR (400MHz ,DMSO-d,) 58.50 (4,1Н) ,8.44 (4,19) ,7.97 (d, 1H) ,7.80(dd,1D ,7.72 (d, 
1H) ,1.25 (s ,9H) ;LCMS:236 . 1 [MH] 。 

步骤 3:4- (4- ( 叔 丁 基 ) -1H- 咪 唑 -1- 基 ) 吡啶 -2- 胺 
[0452] ”在 室温 和 Ns 下 ,将 双 三甲 基 甲 硅烷 基 ) 氨基 锂 (在 THF 中 1M,31.2mD) 添加 到 4- (4- 
( 权 丁 基 ) -1H- 咪 唑 -1- 基 ) -2- 氧 吡啶 (3.5g,14.85mmol)、Pdq, (dba) ; (543 . 9mg ,0.59mmol) 、 
XPhos (566 . 2mg , 1 . 19mmo1) 和 二 氧 杂 环 已 烷 (100mD) 的 溶液 中 。 将 混合 物 用 3 个 真空 /N, 循 环 
脱 气 ,在 100'C 下 搅拌 过 夜 ,使 其 冷却 至 室温 , 倒 入 水 (10001) 中 ,然后 用 EtOAc (3 X200mD) Ж 
取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (50mD) 洗涤 ,经 Na,S0, 干 燥 ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 
(石油 醚 /Et0Ac 二 30/70) ,得 到 不 纯 的 物质 (2.1g) ,将 其 进一步 通过 反 相 HPLC 纯 化 (水 (10mM 
МН,НСО,) /CHCN) ,得 到 旦 褐色 固体 的 4- (4- ӨЙ 26) -1H- 咪 唑 -1- 基 ) 吡 啶 -2- 胺 (1.36g， 
71%) 。H NMR (400MHz ,DMS0O-da) 88. 16 (s, 1H) ,7.95 (d, 1H) ,7.35 (s, 1H) ,6.80(dd,1H) ,6.60 
(s,1H) ‚6.10 (s,2H) ‚1.24 (s,9H) ;LCMS:217 . 1 [M+H] 。 
[0453] ”按照 针对 中 间 体 15 的 步骤 2-3 所 述 的 程序 ,由 2- 毛 -4- 氟 吡 吓 和 3- ЖО] Ж) - 1H- К 
只 合成 以 下 中 间 体 。 


中 间 | 结构 名 称 [М+Н]' 
体 
мн, 
15.0 "人 4-(3-(ФСТ %)-1Н-=%=®-1-%.)% 
> ц- 217.1 
М |52 
化 合 物 1 


反 式 -4- ((4- (2- GUT) Би -5-Ж) 吡啶 -2- 基 ) ((( 反 式 ) -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
ЖЫЮ 环 已 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 (四 所 -2H- 吡 吐 -4- 基 ) 氨基 甲酸 本 


123 


CN 113056271 A 说 明 书 109/138 页 


К1:4- (2- ОСТА) Е -5- 26) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 

ЕН Ж) Tir 
[0454] “在 0C 下 ,将 中 间 体 1(1.0g,4.30mmnol) ,然后 将 三 乙酰 氧 基 硼 氧 化 钠 (1.33g， 
6. 26mmo1) 添加 到 中 间 体 6(913mg , 3. 91mmo1) 的 CH,C1, (12mD) 溶液 中 。 除 去 冰 / 水 浴 。 将 反应 
在 室温 下 搅拌 过 夜 ,然后 用 Et0Ac (15mL) 稀释 。 有 机 层 用 3.0M K,C0; (20mL) 洗涤 ,用 盐水 
(20mL) 洗涤 ,干燥 (Na,50,) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色 谱 法 纯化 ( 含 0-50%Et0Ac 的 
СН,С1,) 。 注 意 到 残留 的 AcOH， 因此 将 产物 级 分 浓缩 ， 用 Et0Ac (20mL) 稀释 ,用 3.0M K,C0， 
(20mL) 洗涤 ,用 盐水 (20mD) 洗涤 ,干燥 Na;S0,) ,过 滤 ,然后 浓缩 ,得 到 呈 米 色 固 体 的 4- ©- 
ОЖ Т Ж) ЕА -5- 36) -№- (20 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 
(1.34в,76%) „Н NMR (400MHz ,DMSO-d,) :58.11 (5,1Н) ,7.95 (d, 1H) ,7.02-6.96 (m,2H) ， 
6.83-6.69 (m, 1H) ,6.75-6.69 (m,2H) ,6.65 (s,1H) ‚3.76 (s,3H) ,3.15 (t,2H ,2.42-2.32 (ш, 
1H) ,2.11(s,3H ,1.93-1.75 (m,4H) ,1.65-1.52 (m, 1H) ,1.46-1.32 (m,11H) ,1.15-1.02 (m, 
2H) ;LCMS:450.3[M+H]'。 

步骤 2: 反 式 -N- (4- (2- СО Т МӘ ЕА -5- 6) 吡啶 -2- 基 ) -4-(( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅 
烷 基 ) 氧 基 ) -N- 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 坏 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰 胺 
[0455] ”在 室温 下 ,将 中 间 体 11 (10.4mL,70.6mg/mL,2.66mmol) 添加 到 4- (2- ( 叔 丁 基 ) 1 
唑 -5- 基 ) -N- a 4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 (600mg， 
1.33mmo1) „DMAP (165mg, 1. 33mmo1) 、 三 乙 胺 (744nL,5.33mmol) MPX (2.5m) 的 混合 物 中 。 
将 反应 在 80C 下 加 热 过 夜 。 加 入 另外 的 中 间 体 11 (10.4mL,70.6mg/mL,2.66mmo1) 。 将 反应 在 
80C 下 加 热 2h ,使 其 冷却 至 室温 ,用 Et0Ac (30mL) 稀释 ,用 1.0M КН,РО, (15mL) 洗涤 ,用 盐水 
(30mD) 洗涤 ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 Go- 20% EtOAc HI E KE) ， 
得 到 呈 和 白色 泡沫 的 反 式 -N- (4- (2- GT Ж) 唆 唑 -5- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- (OT R ЖЕН 
硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (566mg， 
61%) „Н NMR (400MHz ,DMSO-du) :58.53 (9,19) ,8.46 (s, 1H) ,7.73(s,1H ,7.62 (94,19), 
6.97-6.91 (m,2H) ,6.81-6.76 (m, 1H) ,3.74-3.68 (m,5H) ,3.58-3.47 (m, 1H) ,2.48-2.15 (m, 
2H) ,2.08 (s,3H) ,1.83-1.68 (m, 8H) , 1.52-1.39 (m,12H) ,1.35-1.20 (m, 2H) ,1.19-0.92 (m, 
АН) ‚0.81 (s,9H) ‚0.00 (s ,6H) ; LCMS :690 . 6 [M+H] * 

步骤 3: 反 式 -N- (4- @- ОХТА) Шр 5-20) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N-(( 反 式 -4- (4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0456] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (IN,1.27mL,1.27mmol) 添加 到 反 式 -N- (4- (2- (А Т Ж) ЖЕ 
唑 -5- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- (( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) A) N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
ЖЖ) 环 已 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (562mg ,0.82mmo1) 、THF (3mL) 和 CH;OH (3mD) 的 溶液 中 。 
反应 在 室温 下 搅拌 1h, 用 Et0Ac (15mL) 稀释 ,用 饱和 NaHC0, (101) 洗涤 ,用 盐水 (10mL) 洗涤 ， 
干燥 (Na,S0)) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 含 0-100%Et0Ac 的 CH,C1,) ,得 到 呈 白 
色 泡 沫 的 反 式 -N- (4- (2- бй Т Ж) БЕР#-5-Ж) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羧 基 -N-(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 


* % 
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基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (406mg,86%) 。H NMR (400MHz ,DMS0-de) :6 
8.53 (d, 1H) ‚8.46 (6,1Н) ,7.73 (s,1H) ,7.61 (dd,1H) ,6.97-6.91 (m,2H) ,6.80-6.75 m, 1H) ， 
4.45 (9,19) ,3.74-3.68 (m, 5H) ,3.33-3.25 (m,1H) ,2.38-2.25 (m, 1H) ,2.22-2.12m,1H) ， 
2.08(s,3H) ,1.82-1.68 ,8H) ,1.50-1.38 (ш,12Н) ,1.32-1.20 (m,2H) ,1.09-0.95 (m,2H) ， 
0.95-0.80 (m,2H) ;LCMS:576.4[M+H]'。 

步骤 4: 反 式 -4- ((4- (2- ЧИГ E) БЕР -5-Ж) 吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (四 氧 -2H- 吡 喃 -4- 基 ) 氨基 甲酸 酯 
[0457] ”将 反 式 -N- (4- (2- ССТ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N- (( 反 式 -4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (220mg , 0. 38mmo1) 、CDI(97mg , 0. 60mmo1) 和 
CHsCN (8mD) 的 溶液 在 80'C 下 加 热 过 夜 ,然后 冷却 至 室温 ,将 氨基 四 和 氨 吡 喃 (34bL,0.34mmo1) 
添加 到 一 部 分 CH,CN 溶 液 (0.45mL,0.085mmol) 中 ,并 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 。 加 入 另外 
ШЇ] 4-5 ЖЩ Н (344L,0.34mmol) ,并 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 1 天 ,加 入 另外 的 4- 氨 基 四 
ЖШШЕ (9nL,0.09mmol) ,并 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 男 一 天 。 将 反应 用 Et0Ac (10mL) 稀释 ,用 
饱和 NaHC0, (10mL) 洗涤 ,用 盐水 (10mL) 洗涤 ,干燥 (Na,S0,) ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 
法 纯化 ( 含 0-10%CH;0H 的 CHC1) ,得 到 呈 白 色 泡 沫 的 反 式 -4-〈((4- (2- Өй Т ҖӘ) ЖЕР -5-ЖЫ) 
吡啶 -2- 基 )(( 反 式 -4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 己基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) Жо, Ж (四 氢 - 
2H- 吡 喃 -4- 基 ) 氨基 甲酸 酯 (51mg,86%) „ Н NMR (400MHz , DMSO-d,) :58.53 (d ,1H) ‚8.46 (s, 
1H) ,7.74(s,1H) ,7.61 (dd,1H) ,7.08-7.02(d,1H) ,6.96-6.91 (m,2H) ‚6.80-6.75(ш,1Н), 
4.45 (9,19) ,3.81-3.68 (m,7H) ,3.49-3.38 (m, 1H) ,3.33-3.25 (t,2H) ,2.38-2.25 (m,2H) ， 
2.08 (s,3H) ,1.93-1.60 (m,10H) ,1.57-1.40 (m,12H) ,1.39-1.20 (m, 4H) ,1.09-0.95 (ш,4Н); 
LCMS:703.5[M+H]'。 
[0458] ”按照 针对 化 合 物 1 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 


化 合 | 
物 баё 名 称 [M+H] 
А Җ.-4-((4-(2-(Ж Т JRE- 

ERDE 5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((( 反 式 )-4- 
уу о; оа | (4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 | 675.2 
í ч ”| 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 郑 基 乞 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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A %-4-0(4-(2-4 T JÈ E- 
S- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((( 反 式 )-4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3- 羟 基 -2,2- 二 甲 基 氨 杂 环 丁 
烷 -1- 甲 酸 酯 

А. %.-4-0(4-(2-0 7 $ JEE- 
5- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((( 反 式 )-4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4- 凑 基 哌 啶 -1- 甲 酸 酷 

反 式 -4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吗 唑 - 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((( 反 式 )-4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-5% AANT Ж%-1-'{ ЮН 
А. Җ,-4-((4-(2-(ЖТ A) EE- 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((( 反 式 )-4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 苯 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
3-2 -22-2 PHARRT 
烷 -1- 甲 酸 酯 

А. Ж,-4-((4-(2-(Ф T ŻEE- 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((( 反 式 )-4- 
(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4-A -1- P RI 

A Җ,-4-((4-(2-(ФТ %.)'®=%®- 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((( 反 式 )-4- 
(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 环 已 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(四 和 所 -2 兢 吡 喃 -4- 基 ) 氨 基 甲 
酸 酯 
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А. Җ.-4-((4-(1-(ФОТ Æ )-1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
Ж 3-A Ж КИТ H-1- P 
酸 酯 

А. ҖЖ,-4-((4-(1-(ЧТ %)-1Н- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
Ж 3- 羟 基 -2,2- 二 甲 基 气 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

R %-4-0(4-(1-(4 T È )-1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 
Ж 4-A KR-1- PRI 

A S -4-((4-(1- T $ )-1H- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )(( 反 式 - 
4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 环 
己基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
Ж (ҮЧ &,-2Н-°%”"®-4-Җ.)й, 
Ж Н 
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4-((4-(1-( T &.)-1Н-%%=#- 
4- 基 )-S- 氛 吡啶 -2- 基 )((4-(4- 
甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 
[2.2.2]# ж-1-&)# Ж) 
甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-Ж 
基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酷 
4-((2-(1-(ЖОТ %.)-1Н-%%°®- 
4- 基 ) 吡 啶 -4- 基 )((4-(4- 甲 气 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 
辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-4 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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结构 名 称 [M+HJ 


4-((5-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 - 
4- 基 ) 吡 啶 -3- 基 )((4-(4- 甲 氧 


“| у ДО © 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] | kg4 4 
204 а 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 本 | 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-4 A 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((6-(1-0 7 %.)-1Н-°%=%- 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 所 


: |290 vi К Ж-З- P ЖЖЖ) [2.2.2] 684.5 
а +#+ж.-1-&)Ф AA Т | 
基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 3-#®Җ A 


杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

备 选 条 件 : 步 又 1 :0-45'C ;15-21h; 在 一 些 情况 下 ,添加 1 当量 Ac0H。 步 又 2:rt-80 
;1-20h;CH,C1, 作 为 溶剂 ;在 一 些 情况 下 ,不 使 用 DMAP;2 当 量 的 中 间 体 11 通 常 足 够 。 步 又 3: 
THF/CHs0H (1 :1 或 2:1) ;1-2.5h; 在 一 些 情况 下 ,需要 通过 HPLC 进 一 步 男 外 的 纯化 , 步 又 4a: 
rt-80'C;2-16h; 在 一 些 情况 下 ,要 完全 转化 为 酰基 咪唑, 需要 超过 1 .5 当量 的 CDI。 步 又 4b: 
2h-5 天 ; 当 胺 为 HC1 盐 时 ,添加 iPr,NEt (相对 于 胺 为 2 当量 ) 。 

化 合 物 2 

4- ((4- (2- GUT М) TERE -4- 3) 吡啶 -2- 基 )((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) о ( 反 式 - 环 已 基 ) (3- 羟 基 丙 基 ) AE P ЙН 


和 о 


步骤 1:4- (2- БЕГЕ ШЕШ -4-ЖЕ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 
辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 
[0459] ”将 甲醇 (4.0mL) 和 乙酸 (38nL,0.6lmmol) 添加 到 40mL 小 瓶 中 的 中 间 体 2 (523mg， 
2.02тто1) 和 中 间 体 7 (398mg ,1.83mmol) 中 。 将 混合 物 在 60'C 下 搅拌 3h, 并 冷却 至 室温 。 添 加 
2- 甲 基 吡 喧 硼 烷 络 合 物 (196mg 1.83mmol) 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 63h, 用 Et0Ac (10mD) 稀释 ， 
用 饱和 NH,C1 (10mL) 洗涤 ,用 饱和 NaHC0, (10mL) 洗涤 ,用 盐水 (10mL) 洗涤 ,干燥 Ga;S0,) ,过 
滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 含 0-40%Et0OAc 的 已 烷 ) ,得 到 呈 和 白色 泡沫 的 4- (2- Өй 
Т Ж) КЕ -4-Ж) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 
胺 (685mg,81%)。H NMR (400MHz , DMSO-d,) :58.55(s,1H) ,7.91 (d, 1H) ,7.26-7.07 (m, 2H) ， 
6.97 (s, 1H) ,6.82 (d, 1H) ,6.72 (dd, 1H) ,6.53 (t, 1H) ,3.73 (5,39) ,3.13 (d, 2H) ,2.11 (s, 
ЗН) ,1.75-1.69 (m,6H) ,1.57-1.50 (m,6H) ,1.37 (s,9H) ; LCMS :460 . 4 [M+H] 。 

步骤 2: 反 式 -N- (4- (2- (ЧИ Т 2E) REME -4- AE) 吡啶 -2- 基 ) -4- (( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅 
烷 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
[0460] ”将 二 握 甲 烷 (7.0mL) 和 三 乙 胺 (831nL,5.96mmol) 添加 到 40mL 小 瓶 中 的 4- (2- Өй Г 
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Ж) ШЕЕ -4-Ж) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 
(685mg ,1.49mmol) 和 中 间 体 10 (462mg ,1.79mmol) 中 .将 1- 丙 基 腾 酸 环 醛 (在 CH,C1, 中 的 T3P 
50+%w/w 深 液 ,1.90g,2.98mmol) 称 取 到 单独 的 小 瓶 中 ,然后 加 入 到 反应 中 。 将 二 氧 甲烷 
(2mD 添加 到 T3P 小 瓶 中 ,并 将 该 溶液 添加 到 反应 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 15h, HK (10mL) 
洗涤 ,干燥 (Na,S02 ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 含 0-15%Et0Ac 的 已 烷 ) ,得 到 呈 
白色 泡沫 的 反 式 -N- (4- (2- Өй 6) ШЕ -4-Ж)Щ Е-2-Ж) -4- (( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 
氧 基 ) -№- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
(995mg,95%) „Н NMR (400MHz , DMSO-d) :58.85 (s, 1H) ,8.53(d,1H) ,7.77(s,1D ,7.67 (d, 
1H) ,7.02-6.97 (m, 2H) ,6.76 (d, 1H) ,3.75(s,2H) ,3.71 (5,39 ,3.59-3.47 (m, 1H) ,2.36- 
2.20 (m, 1H) ,2.08 (s,3H) ,1.80-1.70 (m, 4H) ,1.65-1.57 (m,6H) , 1.52-1.42 (2H) ,1.41-1.17 
(m, 15H) ,1.04-0.90 (m, 2H) ‚0.81 (s,9H) ,0.14 (s ,6H) ;LCMS:700. 1 [M+H] 。 

步骤 3: 反 式 -N- (4- (2- ОТА) RENE -4- ЖЕ) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N- ((4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
[0461] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (IN,2.12mL,2.12mmo1) 添加 到 反 式 -N- (4- (2- ОГ) E 
唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4-(( 叔 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (990mg,1.41lmmol1) „СНОН (5.0mL) 和 THF 
(5.0mL) 的 溶液 中 。 除 去 冰 / 水 浴 ,将 反应 在 室温 下 搅拌 1h, 在 冰 / 水 浴 中 冷却 ,用 饱和 NaHC0， 
(тїї) 稀释 ,然后 用 Et0Ac (101) 茜 取 。 有 机 层 用 盐水 (10mD) 洗涤 ,干燥 (№а,50,) ,过 滤 ,浓缩 ， 
然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 含 0-50%Et0Ac 的 CHC1) ,然后 ( 含 0-5%CH,0H 的 CH,C12) ,得 到 呈 
白色 泡沫 的 反 式 -N- (4- (2- ONT Э) БЕШ -4-Ж) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (727mg,87%) „Н NMR (400MHz ， 
DMSO-d.) :58.85 (5,1Н) ,8.53 (d, 1H) ‚7.78 (s, 1H) ,7.67 (d, 1H) ,7.02-6.97 (m, 2H) ,6.76 (d, 
1H) ,4.44 (9,19) ,3.73 (s,2H) ,3.70 (s,3H) ‚3.33-3.26 (m, 1H ,2.33-2.15 (m, 1H) ,2.08 (s, 
3H) ,1.80-1.67 (m, 4H) ,1.65-1.54 (m, 6H) , 1.49-1.32 (m,17H) ,0.94-0.78 (m, 2H) ; LCMS: 
586.4 [M+H] 。 

步骤 4:4-((4- (2- GAUT Ж ШЕШ -4-Ж) 吡啶 -2- 基 )((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 
双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) ( 反 式 - 环 己基 ) (3- 羟 基 丙 基 ) 氨基 甲酸 酷 
[0462] ”将 反 式 -N- (4- (2- UT Æ) ШЕР -4-Ж) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 
ЕН ЖД) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) Н) 环 己 烷 甲 酰 胺 (100mg,0.17mmo1) 、CDI (42mg, 
0.26mmol) 和 CHsCN (lmD) 的 溶液 在 80'C 下 加 热 过 夜 ,然后 冷却 至 室温 ,将 氨基 -1- 丙 醇 26и 
L,0.34mmol) 添加 到 一 部 分 CHsCN 溶 液 (0.5mL,0.085mmol) 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 4h, 用 
EtOAc (10mL) 稀释 ,用 饱和 NaHC0, (10mL) 洗涤 ,用 盐水 (10mL) 洗涤 ,干燥 (Na;S0,) ,过 滤 , 浓 
缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 含 0-5.5%CHs0H 的 CH,C1,) ,得 到 呈 白 色 泡沫 的 4- ((4- (2- ӨХ 
Т Ж) КЕЕ -4-Ж) 吡啶 -2- 基 )((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 
氨基 甲 酰 基 ) ( 反 式 - 环 己基 ) (3-9 Ж Ж) 氨基 甲酸 酯 (53mg,91%) „ Н NMR (400MHz ,DMSO- 
4) :88.85 (s,1H) ,8.54(d,1H) ,7.79(s,1H) ,7.68(d,1H) ,7.02-6.97 (m,2H) ,6.91 (t, 
0.90H) ‚6.77 (9,19) ,6.67-6.59 (m,0.10H) ,4.40-4.32 (n,2H) ,3.75 (5,29) ,3.70(s,3H) ， 
3.39-3.31 (m,2H ,3.01-2.95 (m,2H) ,2.36-2.25 (ш,1Н) ‚2.08 (s ,3H) ,1.92-1.75 (m,4H) ， 
1.65-1.57 (m,6H) ,1.55-1.42 (m,4H) ,1.41-1.31 (m,15H) ,1.08-0.93 (m,2H) ;LCMS:687.5[M 
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+ 


+H] 。 
[0463] ”按照 针对 化 合 物 2 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 和 适当 的 胺 合成 以 下 化 合 物 。 


4-0(4-(2-0 7 %.)Ж°%-5-.)°% 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
3- 羟 基 -3- 甲 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酷 

4-((4-(2-( T Ж%.)°Ж=#-5-Ж.)е 


啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
(3-55 6 Ж) Ж TRAS 
4-((4-(2-( T Ж)" -5- Ж) 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
3-( P Ж 5ХЕ% Ж.) T Ж-1- 
+ йн 

4-((4-(2-(СТ %.)Ж°%®-5-Җ.)= 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
和 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 酯 


701.4 
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4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -5- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 4-64 
KRZ-A A-1- F RAS 
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4-((4-(2-( T Ж) °-5-%) № 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2-5 
基 乙 基 ) 反 式 -氨基 甲酸 酯 
4-((4-(2-( 7 Ж)" -5- ж) 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
3-(2-%Ж С Ж) ИТ Ж%.- 
1- 甲 酸 酯 
4-0(4-(2-( 7 Ж)" -5- Ж) 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 所 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
(3- 羟 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 氮 基 甲 酸 
ЁБ 

4-0(4-(2-( T Ж)" -5- ж) 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茉 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 
甲 基 氨 基 ) 吡 咯 烷 - 反 式 -1- 甲 酸 
já 
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(S)-4-((4-(2-(H T 5.)Ж=®-5- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氛 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
2-( 羟 基 甲 基 ) 氮 杂 环 丁 烷 - 反 式 
-1- P HA 


CN 113056271 A 


(S)-4-((4-(2-(1 T Ж) °-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 
2-(Э® PA й ЖТ Ж-ДА. Җ, 
-1- Ф # #5 

4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唾 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 


он | 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
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3- 郑 基 -3- 甲 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
4-((4-(2-( 披 丁 基 ) 嘿 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
3-( 甲 基础 酰基 ) 气 杂 环 丁 烷 -]1- 
甲酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
3-(2- 郑 基 乙 氧 基 ) 气 杂 环 丁 烷 - 
1- 甲 酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唾 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
菜 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
3-(ЭЖ&®Җ%'# Ж) ЖТ 4-1- P 
KAS 
4-((4-(2-(R T Ж)%°-4-%)9 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茉 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-( 二 
甲 基 和 氨基) 吡咯 烷 - 反 式 -1- 甲 酸 
4 
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4-((4-(2-(H 7 Ж)" -4-2 Jt 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 4-54 
RKZ-A A-1- 9 8 #8 
4-((4-(2-( T %.)*Ж=®-4-.)%% 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲酸 酷 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唾 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (2-Ж 
基 乙 基 ) 反 式 -氨基 甲酸 酯 
4-0(4-(2-(5 7 Ж)" -4- Ж) 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
(3- 盎 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 氨 基 甲 酸 
йа 

(5)-4-((4-(1-(«&Т` 5.)-1Н-°=®- 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
2-( 羟 基 甲 基 ) 乞 杂 环 丁 烷 - 反 式 
-1- 甲 酸 酯 
4-0(4-(1-( 7 %)-1Н-°&°% -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 
甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 


он | PAAA PRANA К 


ё,%)3-%®%-3-т HAART 
烧 -1- 甲 酸 栈 
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4-((4-(1-( T %.)-1Н-==%®-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 
己基 ) 3-( 甲 基础 酰基 ) 氨 杂 环 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
ЭЕ ЗЕРЕ FHAA е 
己基 ) 3-(( 甲 基础 酰基 ) 甲 基 ) 气 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 歼 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 荣 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 
已 基 ) 3-(2- 羟 基 乙 氧 基 ) 氨 杂 环 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 7 Ж.)-1Н-=&=%-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 


\| 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
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3-( 二 甲 基 和 氨基) 吡咯 烷 - 反 式 -1- 
甲酸 酯 
4-0(4-(1-( 7 %)-1Н-°&% -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )(4-(4- 甲 气 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
4-H KRZ-A Җ,-1- A 
4-((4-(1-0 T %)-1Н-°%6°%-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 菜 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 
已 基 ) 和 氧 杂 环 丁 烷 -3- 基 氨基 甲 
酸 酯 
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4-((4-(1-( T È )-1H-"t7£-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 菜 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
А (79 &-2Н-%°%-4-)& Ж 
5 

4-004-011-0477 %.)-1Н-%&°%®-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(2- 盎 基 乙 基 ) 反 式 -氨基 甲酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 荣 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 


己基 ) (3-##Җ NAAA TR 
#5 


4-((4-(1-( T %.)-1Н-°%°®-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
R) PAAR PHEA R-N 
己基 ) (3- 羟 基 -3- 甲 基 丁 基 ) 氨 
Æ PA 

(Ё)-4-((4-(1-(ЖТ %.)-1Н-=%=®%- 
4- 基 ) 吡 喧 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
PAAR PHARA 
反 式 -3- 产 基 吡 咯 烷 -1- 甲 酸 栈 
(5)-4-((4-(1-(&Т %.)-1Н-=%=%®- 
4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 
3- 甲 基 茉 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
5) %)а5 РАЖ), Ж 
Б Җ,-3-Ў® °09%-0-1- P ЙН 
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АМ 
ү 结构 名 称 [М] 
4-((4-(3-(# T .)-1Н-°&=#%®-1- 
i 基 ) 吡 喧 -2- 基 )(4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- биа 


基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
反 式 -3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 

4-((6-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 喀 喧 -4- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 
P ЖЖ А. )яд 5[2.2.2]#Ж%-1- 
基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 
己基 ) 3- 羟 基 和 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
ЁН 

4-(0(6-(01-0 T Ж)-1Н-°6°%-4- 
Ж) 8° -4-Ж)(4-(4- AŽ- 
3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-5% й ЖТ, 


-1- 甲 酸 酯 


备 选 条 件 : 步 又 1a:60-65'C ;3-69h; 在 一 些 情况 下 ,使 用 1 当量 的 Ac0H。 步 又 1b:0- 
40C ,15-24h. 步 又 2:rt-40'C ;15-63h; 在 一 些 情况 下 ,完全 转化 需要 更 多 当量 的 T3P、 中 间 
体 10 和 Et:N; 在 一 些 情况 下 ,使 用 DMAP。 步 又 3:1-19h。 步 骤 4a:rt-80C ,3.5-19h; 在 一 些 情 
况 下 ,要 完全 转化 为 酰基 咪唑 ,需要 超过 1.5 当 量 的 CDI.。 步 又 4b:rt-50C;:2-96h; 当 胺 为 HCl 


盐 时 ,添加 iPr,NEt (相对 于 胺 为 2 当量 ) 。 


[0464] ”使 用 NaI0,、THF、H,0、0-50'C、37h, 由 化 合 物 2.29 合 成 以 下 化 合 物 。 


名 称 


(1г,4г)-4-((4-(1-( ОТ Ж)-1н- 
吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 


和 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 
辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 
环 已 基 (1-АК еч &-2Н-°Ж°% 
-4- 基 ) 气 基 甲 酸 栈 


[0465] ”使 用 m-CPBA、CH,C1,、0'C-rt、4h, 由 化 合 物 2.29 合 成 以 下 化 合 物 。 
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结构 名 称 [М+Н]` 

4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 

基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 

| I wer 3- 平 基 荣 厌 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - | 760 5 
а еф 1-Ж.)*Р HAA PHARE 

Ж А ЖҖ.-(1,1-—Җ Кеч Ã- 

2Н-Ж°%-4-Ж)ж Ж Ф 8 85 


化 合 物 3 

4- ((4- (1- О Г) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 )((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 - 反 式 -1- 

甲酸 酯 


步骤 1:4- (1- Өй Т Ж) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 
[0466] ”将 中 间 体 2(199mg,0.77mmo1) 和 中 间 体 8(200mg,0.925mmol1) ж FCH, 0H (4mL) 
中 ,添加 乙酸 (13.2шШ1,,0.23тто1) ,将 反应 混合 物 在 60'C 油 浴 中 加 热 各 ,然后 冷却 至 室温 , 添 
加 2- 甲 基 吡 喧 硼 烷 络 合 物 (82mg,0.77mmo1) 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 16h, 用 20mL 饱 和 NH,C1 稀 
释 , 然 后 用 20mL Et0Ac 禁 取 。 有 机 层 用 20mL 盐 水 洗涤, 干燥 (№а,50,) ,过 滤 , 浓 缩 ,然后 通过 硅 
胶 色 谱 法 纯化 ( 含 20-80%Et0Ac 的 己 烷 )， 得 到 时 灰白 色 泡 沫 的 4 (1- ( 叔 丁 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 
FE) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) P E) 吡啶 -2- 胺 (255mg， 
12%) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d) :58.26 (5,19) ,7.86 (d, 1H) ,7.84 (s, 1H) ,7.09-7.04(m, 
2H) ,6.80 (d, 1H) ,6.70(s,1H) ,6.68(d,1H) ,6.16 (t, 1H) ,3.72(s,3H ,3.11(d,2H) ,2.12 (s, 
ЗН) ,1.77-1.67 (m,6H) ,1.59-1.47 (m, 15H) ;LCMS: 459. 6 [MH] ". 

步骤 2: 反 式 -N- (4- (1- OUT) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4- (( 叔 丁 基 二 甲 基 
甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 
酰胺 
[0467] ”将 4- (1- GUT Ж) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 
辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 吡啶 -2- 胺 (250mg,0.545mmol) 和 DMAP (69mg,0.57mmol) Æ P Ж (mL) 中 合 
并 .在 室温 下 加 入 三 乙 胺 (0.3mL,2.15mmo1) ,然后 加 入 中 间 体 11 (4.4mL,71mg/mL, 
1.12mmo1) .将 反应 在 80C 下 加 热 2h ,使 其 冷却 至 室温 ,用 5mL 1M K,HP0, 稀 释 , 然 后 用 20mL 
Et0Ac 芭 取 .将 有 机 层 用 20mL 盐 水 洗涤 ,干燥 Na,S0,) ,过 滤 ,浓缩 ， 然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 
( 含 10-25%EtoAc 的 已 烧 ) ,得 到 呈 白 色 泡 沫 的 反 式 -N- (4- (1- ОСТ 26) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) He 
啶 -2- 基 )-4-(( 权 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 
[2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (308mg ,81%6) 。H NMR (400MHz ,DMSO-d,) :88.61 (s, 
1H) ,8.40(d,1H) ,8.15(s ,1 ,7.73(s,1H ‚7.58 (4,1Н) ,7.02-6.96 (m, 2H) ,6.76(d,1H) ， 
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3.75-3.68@,5H) ,3.56-3.45 (m, 1H) ,2.31-2.20@,1H) ‚2.08 (s ,3H) ,1.80-1.68@,4H) ， 
1.66-1.52 (m,15H) ,1.50-1.29 (ш,8Н) ,0.98-0.84 (ш,2Н) ‚0.79 (5,9Н) ,-0.02 (5,69) ;LCMS: 
699.6 [MH] 。 注 意 :化 合 物 3 的 步骤 2 也 可 以 按照 针对 化 合 物 2 的 步骤 2 的 程序 合成 。 

步骤 3: 反 式 -N- (4- (1- Ж 6) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) -4-723 -N- ((4- (4- 
甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0468] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (IN,0.65mL,0.65mmol) 添加 到 反 式 -N- (4- (1- ОХ) - 
1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶-2- 基 ) -4-(( 扳 丁 基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
ЖЖ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) Н) 环 已 烷 甲 酰胺 (303mg ,0.433mmol) 在 THF (1.3mL) 和 
CHOHG .3nD) 中 的 溶液 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 2.5h, 在 冰 / 水 浴 中 冷却 至 0'C ,用 20mL 饱 和 
NaHC0, 稀 释 , 然 后 用 20mL EtOAc 萃 取 。 将 有 机 层 用 20mL 饱 和 NaHC0: 洗 涤 , 用 20mL 盐 水 洗涤 , 干 
Ж Na;S0,) ;过滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 ( 含 0-5%CH,0H 的 CH,C1,) ,得 到 旦 白色 固 
体 的 反 式 -N- (4- (1- Өй Т 26) -1Н-Ц Е-4-Ж) 吡啶 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 
基 葵 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 (214mg ,85%) 。H NMR (400MHz , DMSO- 
4) :68.61 (s, 1H) ,8.41 (d, 1H) ,8.15 (s, 1H) ,7.74(s,1H ,7.58 (d, 1H) ,7.03-6.96 (m, 2H) , 
6.76 (d, 1H) ,3.75-3.67 (m, 5H) ‚3.32-3.23 (m, 1H) ,2.28-2.17 (m, 1H) ,2.08 (s, 3H) , 1.80- 
1.67 (m, 20 1.64-1.52 (m, 16H) ,1.46-1.31 (m,8H) ,0.89-0.74 (m, 2H) ;LCMS : 585 . 7 [M+H]* 

IR4:4- ((4- 1- GATZ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 

基 ) 2.1 2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烧 - 反 式 -1- 甲 酸 酯 
[0469] ”将 反 式 -N- (4- (1- Өй Г Ж) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 是 -2- 基 ) -4- 羟 基 -N-((4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) ЕН 00ne, 0.171mmol) „Ср 
(42mg ,0.26mmol) 和 CH:CN (lmD) 的 混合 物 在 80C 下 加 热 2h, 然 后 使 其 冷却 至 室温 。 在 室温 下 
将 3- 羟 基 气 杂 环 丁 烷 盐酸 盐 (387mg ,0.34mmol) ,然后 将 iPr,NEt о 添加 到 
该 溶液 的 一 部 分 (0.5mL,0.09mmol) 中 。 将 反应 在 室温 下 搅拌 20h, 用 10mL EtoAc 稀 释 ,用 
10mL 饱 和 NaHC0, 洗 涤 ,用 10mL 盐 水 洗涤 ,干燥 Na;S0) ,过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯 
化 ( 含 0-50%Et0Ac 的 CH,C1,, 然 后 食 0-10%CH,0H 的 CH,C1,) ,得 到 呈 和 白色 泡 沫 的 4-((4- (1- 
( 叔 丁 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) MEDE- 2-Ж) ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) AA [2.2.2]з350%-1- 
Ж) 甲 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 毛 杂 环 丁 烷 - 反 式 -1- 甲 酸 酯 (5lmg,87%) 。H NMR 
(400MHz ,DMSO-ds) :58.62(s,1H) ,8.41(d,1H) ,8.16(s,1H ,7.75(s,1H) ,7.58(d,1H) ， 
7.03-6.95 (m,2H) ,6.76(d,1H) ,5.63 (4,19) ,4.40-4.29 (m,2H) ,4.01-3.94 (m,2H) ,3.76- 
3.67 (ш,5Н) ,3.59-3.52 m,2H) ,2.36-2.25 (m, 1H) ,2.08 (s ,3H) ,1.89-1.74 (m,4H) ,1.65- 
1.53 (m,15H ,1.52-1.39 (ш,2Н) ,1.39-1.30 (m,6H ,1.06-0.91 (ә,2Н) ;LCMS 684.6[MHH] 。 
[0470] ”按照 针对 化 合 物 3 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 合成 以 下 化 合 物 。 
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4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 兢 吡 只 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 
(79 4-2Н-°0°%-4-Ж)А A-A 
APRI 
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4-((4-(1-(Ф ЫТ %.)-1Н-°&°%®-4- 
Ж) -2-Ж.)(Д. (4-(4-Ф Ж 
Ж-3- ж А.) [222] 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-( 羟 基 甲 基 ) 氮 杂 
环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-(Ж T %.)-1Н-=&=°®-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 
己基 ) 3- 羟 基 吡咯 烷 -1- 甲 酸 酯 
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4-((4-(1-( T %.)-1Н-°&=®-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 
3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3- 羟 基 氨 杂 环 丁 烷 
-1- 甲 酸 酯 
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4-((4-(1-( T %.)-1Н-°&°%-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(6- 甲 氧 基 -5- 
甲 基 吡啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3-#®Җ% т, 
-1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
Ж) -2-Ж)(0(4-(6( Ф Ж 
基 ) 吡 啶 -3- 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 - 
1- 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 
环 已 基 ) 3- 郑 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 
甲酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 叭 唑 -5$- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 - 
3- 郑 基 氨 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 唆 唑 -5$- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茉 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 已 基 ) 
3-A P Ж) ЖТ Ж-1-# 
酸 酯 
4-(0(4-(2-( T Жу» -5- Ж) 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 所 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (тч а- 
2 克 吡 喃 -4- 基 ) 反 式 -氨基 甲酸 
йй 
4-((4-(2-( 5 T %.)у'%°®-4-Ж.у= 
喧 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 基 3-4 
RAI TI-A A-1- Ф RAS 
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4-((4-(2-( 叔 丁 基 ) 吐 唑 -4- 基 ) 吡 
啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 
茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 (四 和 所- 
2H- 吡 喃 -4- 基 ) 反 式 -氨基 甲 酸 
酯 
4-((6-(1-( 叔 丁 基 )-1 大 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 唆 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 -3- 
甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 痒 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 
己基 ) 3- 状 基 气 杂 环 丁 烷 -1- 甲 
酸 酯 
4-((6-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 唆 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 
3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 氨 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3- 产 基 气 杂 环 丁 烷 
-1- 甲 酸 酯 
4-((4-(1-(4 T %.)-1Н-°&°®-4- 
Җ%.)°#°Ж-2-Ж)((4-(4-'Р Ж. Ж-3- 
甲 基 苯 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 )( 反 式 - 环 
己基 ) 3-AA AART H-1- P 
酸 酯 
4-((4-(1-( 叔 丁 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 喀 喧 -2- 基 )((4-(4- 甲 氧 基 - 
3,5- 二 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 )( 反 
式 - 环 已 基 ) 3- 羟 基 氨 杂 环 丁 烷 
-1- 甲 酸 酯 
备 选 条件 : 步 又 la:rt-60C;3-24h; 在 一 些 情况 下 ,使 用 1 当量 的 AcOH。 步 又 1b:rt- 
30'C;16h-4 天 。 步 又 2: 甲 茶 /CH,C1, (2:1) 作为 溶剂 ;0-80'C ;15min-5h; 在 一 些 情况 下 ,不 使 
用 DMAP,。 步 又 3:1-5h; 在 一 些 情况 下 ,使 用 6 当量 的 HC1 水 溶液 ,步骤 4a: 在 一 些 情况 下 ,要 完 
全 转化 为 酰基 咪唑 ,需要 超过 1.5 当 量 的 CDI;rt-80C;1-18h。 步 又 4b:1.5h-5 天 ;iPr NEt 一 
般 在 胺 之 前 添加 ; 当 胺 为 游离 碱 时 ,不 使 用 iPr,NEt。 
化 合 物 4 
4-(((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) P) (4- (1- О) - 
1Н- ЕК -4-Җ) 吡啶 -2- 基 ) 氨基 甲 酰 基 ) 环 已 基 反 式 -3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
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步骤 1:N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) P) -4- (1- бй 

戊 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 
[0471] ”在 0'C 和 N, 下 ,将 三 乙酰 氧 基 碘 氢 化 钠 (689.1mg,3.25mmo1) 添加 到 中 间 体 2 
(420.0mg,1.63mmol) 、 中 间 体 9 (449 . 3mg , 1 .95mmo1) 和 1,2- 二 氰 乙 烷 (101) 的 溶液 中 。 将 混 
合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 ,用 饱和 NaHC0, (20mL) 稀释 ,然后 用 CH,C1, (20mL х 3) 茜 取 ,合并 的 有 
机 层 用 盐水 (20mD) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CHCLCH:OH 
三 80/1 一 50/1) ,得 到 时 红色 固体 的 N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
基 ) 甲 基 ) -4- (1- GUR) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 (600mg,78%) „Н NMR (400MHz， 
CDC1,) :57.86-7.82 (m,3H) ,7.11(s,1H ,7.09(s,1H ,6.80-6.63 (m,3H) ,6.60-6.55 (m, 
1H) ,3.81 (s,3H) ,3.10(d,2H ,2.22 (s,3H) ,1.98-1.90 (m,2H) ,1.84-1.83 (m,5H) ,1.65- 
1.62 (m, у; 0.76-0.67 m,3H) 。 

又 2: 叔 -4- СО ГЕ P E ЕЛЕ) 氧 基 ) -N- ((4- (4-A -3-H ERE) 双 
环 [2.2. | ЕН Ж) -N- (4- (1- ( 叔 戊 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) 环 已 烷 甲 酰胺 
[0472] ”将 丙 基 腑 酸 酥 溶液 (在 Et0Ac 中 50% 纯 度 ,1.4mL,2.28mmol) 添加 到 N- ((4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -4- (1- ( 叔 成 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 胺 
(400.0mg,0.85mmol) „Е.Х (0.48mL,3.39mmol) , DMAP (31.0mg,0.25mmol)、 中 间 体 10 
(15.5mg,4.6lmmnol) 和 CH,C1, (10mL) 的 混合 物 中 。 将 混合 物 在 40C 下 搅拌 3h, 倒 入 水 (10mD) 
中 ,然后 用 CH,C1, (10mL X 细 萃取。 合并 的 有 机 层 用 盐水 (10mD) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 , 浓 
缩 ,然后 通过 硅胶 色谱 法 纯化 (CH,C1,/CHs0H 二 200/1 一 150/1) ,得 到 呈 红 色 固 体 的 4- (ОХ Т 
基 二 甲 基 甲 硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) - 
N- (4- (1- ( 叔 戊 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (700mg,77%) 。H NMR 
(400MHz , CDC1,) :58.43 (d, 1H) ,7.91(s,1H) ,7.88(s,1H ,7.30-7.27 (m,2H ,7.04-7.02 (m, 
2H) ,7.72 (9,19) ,3.80-3.79m,1H ,3.78 (s ,3H) ,3.60-3.55 (m,2H) ,2.32-2.18 (п,2Н), 
2.05(s,3H ,2.00-1.96 (m,15H) ,1.82(s,6H) ,1.73-1.64 (m,4H) ,1.04-1.12 (m,2H) ,0.89- 
0.87 (m, 0 0.79-0.75 (m, 3H) ‚0.064 (5,6Н) ;LCMS:713.6[MHH] 。 

З: -4-726-М№- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) [2.2.2] 26 )-1-26) 甲 
基 ) -N- а. ен GURE) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 
[0473] ”在 0'C 下 ,将 盐酸 水 溶液 (1M,0.56mL,0.56mmol) 逐 滴 添加 到 4- (ЧИ Т ЖЕНЕН 
硅烷 基 ) 氧 基 ) -N- ((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) P) -N- (4- (1- 
( 叔 成 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (400mg ,0.56mmol) ~ THF (5mL) 和 CHsOH 
(5mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 室温 下 搅拌 4h, 倒 入 饱和 NaHC0; (20mL) 中 ,然后 用 乙酸 乙 酯 
(20mL X 3) 萃取 。 合 并 的 有 机 层 用 盐水 (20mL) 洗涤 ,经 Na;S0, 干 燥 , 过 滤 ,浓缩 ,然后 通过 硅胶 
色谱 法 纯化 (石油 醚 /乙酸 乙 酯 =10/0 一 3/1) ,得 到 呈 和 白色 固体 的 4- 状 基 -N-((4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2j 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (4- 1- ( 叔 成 基 ) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 - 
2- 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (370mg ,63%) 。H NMR (400MHz ,М50-а,) :58.59(s,1H) ,8.41 (9,10), 
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8.16(s,1H) ,7.73(s,1H) ,7.58 (4,19) ,7.01-6.95 (m,2H) ,6.72 (9,19) ,4.41 (d, 1H) ,3.71- 
3.70 (mn,5H) ,3.33-3.32 (m, 1H) ,2.24-2.22 (m, 1H) ‚2.08 (s ,3H) ,1.88-1.86 (m,2H) ,1.62- 
1.60 (m,4H) ,1.58-1.54 (m,12H) ,1.37-1.34 (m,8H) ,0.83-0.80 (m,2H) ,0.65 (t,3H) ; LCMS: 
599.4 [M+H] +. 

WIRA: A-4- (A-A-A -3- PERE) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) (4- (1- 
(03028) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 氮 杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 
[0474] ”在 室温 下 将 1,1/- 普 基 二 咪唑 (60.9mg,0.37mmol) 添加 到 4- 羟 基 -N- ((4- (4- 甲 氧 
基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) -N- (4- (1- GUR) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 - 
2- 基 ) 环 己 烷 甲 酰胺 (150.0mg,0.25mmol) 和 CH:CN (5mL) 的 溶液 中 。 将 混合 物 在 80C 下 搅拌 
过 夜 ,并 冷却 至 室温 。 添 加 N,N- 二 异 丙 基 乙 胺 (71.2mg ,0.55mmo1) ,然后 添加 氮 杂 环 丁 -3- 醇 
盐酸 盐 (54.9mg,0.50mmol) .将 混合 物 在 室温 下 搅拌 过 夜 , 倒 入 H0 (1001) 中 ,然后 用 乙酸 乙 
Há (10mLX 细 芭 取 .将 有 机 层 用 盐水 (10nmD) 洗涤 ,经 Na;S0, 和 干燥, 过滤, 浓缩 ,然后 通过 制备 型 
HPLC 纯 化 ОК (0.04%НС1) -CHsCN) ,得 到 4- (((4- (4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双环 [2.2.2] 辛 
烷 -1- 基 ) 甲 基 ) (4- (1- GURE) -1H- 吡 唑 -4- 基 ) 吡啶 -2- 基 ) 氨基 甲 酰基 ) 环 已 基 3- 羟 基 氛 
杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 酯 (80.5mg,45%) „Н NMR (400MHz , DMSO-d,) :58.59(s ,1D ,8.40 (d, 1H) ， 
8.16(s,1H ,7.74(s,1H ,7.58 (4,19) ,7.00-6.97 (m, 2H) ,6.76(d,1H) ,5.75-5.73 m, 1H), 
4.74-4.35 (m,2H) ,3.99-3.95 (m,2H) ,3.72-3.70 (m, 5H) ,3.57-3.54 (m,2H) ,2.33-2.22 (m, 
1H) ,2.08(s,3H ,2.88-2.84 (m,6H) ,1.62-1.57 (m,7H) ‚1.54 (5,69) ‚1.38-1.37(ш,1Н), 
1.36-1.34 (m,6H ,1.07-0.91 (m,2H) ,0.65 (t ,3H) ; LCMS :698. 5 [M+H]* 

[0475] ”按照 针对 化 合 物 4 所 述 的 程序 ,由 适当 的 中 间 体 合成 以 下 化 合 物 。 


结构 名 称 [М+Н] 
4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 荣 基 ) 双 
о 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
A (№ $.)-1Н-°%°%-4-Җ.)°&°Ж -2- “жа 
а 6 аА 基 ) 乞 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 -3-| / 
=н ®%-3-{ A ARIT I-11- Р 


1] 
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4-(((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
( 叔 成 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 反 式 -4- 
羟基 哌 啶 -1- 甲 酸 酯 

4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
( 叔 成 基 )-1 克 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 
基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 基 AA- 
(3-45 Ж.А Ж.) а, Ж РАЯН 
4-(((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
(3- 甲 基 戊 烷 -3- 基 )-1 态 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 氨 基 甲 酰基 ) 环 已 
Ж. AA-3-HA ARR T H-1- 
甲酸 酯 

4-(((4-(4- 甲 氛 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
(3- Ф Ж Ж -3-Ж)-1Н-°°-4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 所 基 甲 酰基 ) 环 已 
Ж А A-3- 4-3- P Ж Ж 
丁 烷 -1- 甲 酸 酯 

4-(((4-(4- 甲 氧 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
(3- 甲 基 戊 烷 -3- 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 所 基 甲 酰基 ) 环 已 
基 КК-4-36 %92-1-1 
4-(((4-(4-# A Ж.-3-# ЖЖЖ) 
环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
(3- 甲 基 戊 烷 -3- 基 )-1 克 吡 唑 -4- 
基 ) 吡 啶 -2- 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 
基 反 式 -(3- 关 基 页 基 ) 饼 基 甲 酸 
#5 
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结构 名 称 [M+HI] 


4-((4-(1-(3- Ж Җж.-3-%.)-1Н- 
9 吡 唑 -4- 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 
4.08 Сы, AE-S- P &ж&®уязк[222НЕ | „., 
шр ® М он 烷 -1- 基 ) 甲 基 ) 气 基 甲 酰基 ) 环 已 | 
ВР Ж д җ.-3-ЖЖ ЖИТ Ж-1- 
甲酸 本 

4-(((4-(4- 甲 气 基 -3- 甲 基 茶 基 ) 双 
о 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 基 ) 甲 基 )(4-(1- 
4.09 WO („11-=й-2-#&и#-2-5%)- | 738.5 
总 @ ф он | 1Н-°&=#-4-Җ.)°&°ж -2-Җ.) AA 
Р 甲 酰基 ) 环 已 基 А Җ.-3-%% A 

杂 环 丁 烷 -1- 甲 酸 栈 


A A-3- A RAIT l-1- P 
ДЕ 


4-((4-(1-( T %.)-1Н-°&=#%-3- 
@ 基 ) 吡 啶 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 
[| 甲 基 茶 基 ) 双 环 [2.2.2] 辛 烷 -1- 
4.10! м2 “on А 684.6 
луб N, Ф on| 基 ) 甲 基 ) 和 氨基 甲 酰基 ) 环 己基 


Sn A Җ,-3-#® Ж RRIT Ж-1-Ф % 
55 

备 选 条 件 : 步 又 2: 不 使 用 DMAP; 过 夜 ,步骤 3:1-4h。 步 又 4a:3.5h- 过 夜 ;50-80'C; 
在 一 些 情况 下 ,要 完全 转化 为 酰基 咪唑 ,需要 超过 1 .5 当量 的 CDI; 步 又 4b:;1h- 过 夜 ; 当 胺 为 
游离 碱 时 ,不 使 用 iPrsNEt。 

实施 例 A-1: 上 肠胃 外 药物 组 合 物 
[0476] ”为 了 制备 适 于 通过 注射 (皮下 、 静 脉 内 ) 施用 的 肠胃 外 药物 组 合 物 ,将 1-1000mg 本 
文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 或 溶剂 化 物 溶 解 在 无 菌 水 中 ,随后 与 10mL 的 0.9% 
无 菌 盐 水 混合 。 任 选 地 添加 合适 的 缓冲 液 以 及 可 选 的 酸 或 碱 来 调节 pH。 将 该 混合 物 引 入 适 
于 通过 注射 施用 的 单位 剂型 中 。 

实施 例 A-2 :口服 溶液 
[0477] “为 了 制备 用 于 口服 递送 的 药物 组 合 物 ,将 足 量 的 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 
接受 的 盐 添 加 至 水 (含有 可 选 的 增 溶剂 .可 选 的 缓冲 液 和 掩 味 赋 形 剂 ) 中 ,以 提供 20mg/ml 的 
溶液 。 


4-((4-(4-( 叔 丁 基 )-1 太 咪唑 -1- 

9 基 ) 吡 喧 -2- 基 )((4-(4- 甲 气 基 -3- 
i h: ж Я РАЖ Ж) [2.2.2]#Ж-1- Ре 
4.11 а о. 基 ) 甲 基 ) 氮 基 甲 酰基 ) 环 已 基 684.6 


实施 例 A-3: 口 服 片 剂 
[0478] ”通过 将 20-50 重 量 % 的 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 、20-50 重 量 % 的 微 
蝇 纤 维 素 、1-10 重 量 % 的 低 取 代 羟 丙 基 纤维 素 和 1-10 重 量 % 的 硬 脂 酸 镁 或 其 他 合适 的 赋 形 
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剂 混 合 来 制备 片 剂 . 通 过 直接 压制 法 制备 片 剂 。. 压 制 的 片 剂 的 总 重量 保持 在 100-500mg。 
Зу А-4:Г1} 3 
[0479] ”为 了 制备 用 于 口服 递送 的 药物 组 合 物 ， 
接受 的 盐 与 淀粉 或 其 他 合适 的 粉末 挫 合 物 混合 。 
单位 如 硬 明胶 胶囊 中 。 
[0480] ”在 另 一 个 实施 方案 中 ,将 10-500mg 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 置 于 4 
FREER 5 RE ( 羟 两 甲 纤维 素 或 硬 明 胶 ) 中 ,并 将 该 胶 圳 封闭 。 
实施 例 A-5: 局 部 凝 胶 组 合 物 
[0481] “为 了 制备 药 用 局 部 凝 胶 组 合 物 ,将 本 文 所 述 的 化 合 物 或 其 药学 上 可 接受 的 盐 与 羟 
丙 基 纤维 素 、 丙 二 醇 、 肉 豆 薰 酸 异 丙 酯 和 纯化 的 醇 USP 混 合 。 然 后 将 所 得 凝 胶 混 合 物 引 入 适 
于 局 部 给 药 的 容器 如 管 中 。 
实施 例 B-1: 体 外 FXR 测 定 (TK) 
接种 
[0482] ”将 CV-1 细 胞 以 2,000,000 个 细胞 的 密度 接种 在 含有 DMEM+10% 活 性 炭 双 处 理 的 FBS 
(charcoal double-stripped FBS) 的 T175 烧 瓶 中 ,并 在 37C 下 在 5%C0, 中 孵育 18h (过 夜 ) 。 
转 染 
[0483] ”孵育 18h 后 ,用 新 鲜 DMEM+10%% 活 性 炭 超 级 处 理 的 (charcoal super-stripped) mi. 
清 更 换 T175 烧 瓶 中 的 培养 基 。 在 聚 丙烯 管 中 , 将 2500nL OptiMEM (Life Тесһпо1овіеѕ, Н ж 
号 31985-062) 与 用 于 hFXR、hRXR、TK-ECRE-luc 和 pCMX-YFP 的 表达 质粒 合并 。 然 后 将 管 短 暂 
涡 旋 并 在 室温 下 孵育 5 分 钟 ,将 转 染 试剂 (来 自 Roche 的 X-tremeGENE HP, 目 录 号 06 366 236 
001) 添加 至 0ptiMEM/ 质 粒 混合 物 中 , 涡 旋 ,并 在 室温 下 孵育 20 分 钟 。 孵 育 后 ,将 转 染 试剂 / 
DNA 混 合 复 合 物 添加 至 T175 烧 瓶 中 的 细胞 ,并 将 细胞 在 37C、5%C0, 下 孵育 18h (过 夜 ) 。 
测试 化 合 物 
[0484] ”将 化 合 物 在 DMS0 中 系列 稀释 ,并 添加 至 转 染 的 CV-1 细 胞 。 然 后 将 细胞 角 育 18 小 时 。 
第 二 天 将 细胞 裂解 并 进行 发 光 检 查 。 
[0485] ”本 文公 开 的 示例 性 化 合 物 的 代表 性 数据 在 表 2 中 呈现 。 
表 2 


i 


等 10-500mg 本 文 所 述 化 合 物 或 其 药学 上 可 
秆 该 混合 物 引 入 适 于 口服 给 药 的 口服 剂量 


даа. 
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121 AH O 
20 | ж | 
|| ü a / 
| 204 | Ht | 
| 205 | H 
26 | H+ | 
207 | oH | 


f: 


IS, 
2 |М || ОО [оо 


чі: 


М |М [м 
— | 一 | 一 
оо |м |е 


H4 


| 221 | tr / 
| 222 | he | 
| 223 | Ah | 
| 224 | Ar | 
| 225 | Ar | 
| 226 | + | 
| 227 | ж | 
| 228 | tHe | 
| 229 | 二 | 
20) ж | 
| 231 | O | 
232 Ah | 
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+++ EREC- 0.01M; ++ 表示 EC>0.01uM 且 <InM。 
实施 例 B-2: 体 外 FXR 测 定 (NSHP) 
接种 
[0486] ”将 CV-1 细 胞 以 2,000,000 个 细胞 的 密度 接种 在 含有 DMEM+10% 活 性 炭 双 处 理 的 FBS 
(charcoal double-stripped FBS) 的 T175 烧 瓶 中 ,并 在 37C 下 在 5%C0, 中 孵育 18h (过 夜 ) 。 
转 染 
[0487] ”孵育 18h 后 ,用 新 鲜 DMEM+10%% 活 性 炭 超 级 处 理 的 (charcoal super-stripped) Ш. 
清 更 换 T175 烧 瓶 中 的 培养 基 。 在 聚 丙 烯 管 中 , 将 2500hL OptiMEM (Life Technologies, Н ж 
号 31985-062) 与 用 于 hFXR、hRXR、hSHP-luc 和 pCMX-YFP 的 表达 质粒 合并 。 然 后 将 管 短 暂 涡 旋 
并 在 室温 下 孵育 5 分 钟 。. 将 转 染 试剂 (来 自 Roche 的 X-tremeGENE HP, 目 录 号 06 366 236 
001) 添加 至 0ptiMEM/ 质 粒 混合 物 中 , 涡 旋 ,并 在 室温 下 孵育 20 分 钟 。 孵 育 后 ,将 转 染 试剂 / 
DNA 混 合 复合 物 添加 至 T175 烧 瓶 中 的 细胞 ,并 将 细胞 在 37C、52%C0, 下 孵育 18h (过 夜 ) 。 
测试 化 合 物 
[0488] ”将 化 合 物 在 DMS0 中 系列 稀释 ,并 添加 至 转 染 的 CV-1 细 胞 。 然 后 将 细胞 角 育 18 小 时 。 
第 二 天 将 细胞 裂解 并 进行 发 光 检 查 。 
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实施 例 B-3:NASH 活 性 研究 (TZ 模型 ) 
[0489] ”可 通过 在 出 生 后 2 天 单 次 皮下 注射 200ug 的 STZ ,然后 在 4 周 龄 后 随意 喂养 高 脂肪 饮 
食 (HFD) ,在 雄性 C57BL/6 中 诱发 NASH。 在 继续 HEFD 的 同时 ,可 给 予 化 合 物 4-8 周 ,以 确定 其 对 
NASH 的 影响 ,在 整个 研究 过 程 中 可 使 用 手持 式 血 糖 仪 测量 空腹 血糖 。 可 通过 临床 化 学 分 析 
仪 来 测量 血清 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 (ALTD 、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 (AST) 和 甘油 三 酯 (TQ) 。 可 使 
用 Triglyceride E-test 试 剂 盒 (Wako ,Tokyo ,Japan) 测量 肝 组 织 中 的 TG 含量 。 肝 切片 的 组 
织 学 分 析 可 在 Tissue-TEK 0.C.T. 化 合 物 中 包 埋 的 组 织 上 进行 ,该 组 织 在 液 氮 中 快速 冷冻 ， 
并 保存 于 -80C 。 可 以 切 制 切片 (5um ,风干 ,并 在 丙酮 中 国定 ,对 于 苏 木 精 和 伊 红 染色 ,可 将 
肝 切 片 用 Bouin 溶 液 预 先 固定 ,然后 用 苏 木 精 和 伊 红 溶液 染色 。 可 用 Sirius red 染 色 来 评估 
肝 纤 维 化 的 程度 (3 区 ) 。 

实施 例 B-4:;NASH 活 性 研究 (AMLN 模 型 ) 
[0490] ”通过 用 AMLN 饮 食 (DI0-NASH) (D09100301,Research Diet,USA) (40% 脂 肪 (18% 反 
式 脂肪 ) 、40% 碳 水 化 合 物 (20% 果 糖 ) 和 2% 胆 固 醇 ) 进行 饮食 诱发 ,在 雄性 C57BL/6 小 鼠 中 
诱发 NASH。 动 物 在 该 饮食 下 保持 29 周 .饮食 诱发 26 周 后 ,进行 肝 活检 以 进行 疾病 进展 ( 肝 脂 
肪 变性 和 纤维 化 ) 的 基线 组 织 学 评估 ,根据 肝 纤 维 化 分 期 .脂肪 变性 评分 和 体重 进行 分 层 并 
随机 分 入 治疗 组 ,活检 后 三 周 ,将 小 鼠 分 层 为 治疗 组 ,并 通过 经 口 管 饲 每 日 给 予 FXR 激 动 剂 ， 
持续 8 周 。 在 研究 结束 时 ,进行 肝 活 检 , 以 通过 检查 分 别 用 H&E 和 Sirius Red 染 色 的 组 织 切片 
来 评估 肝 脂 肪 变性 和 纤维 化 ,通过 胶原 重 白 的 酸 水 解 对 羟 且 氨 酸 残 基 进 行 比 色 测定 ,由 此 
测量 肝脏 中 的 总 胶原 蛋白 含量 。 使 用 自动 分 析 仪 Cobas C-111 和 商业 试剂 盒 (Roche 
Diagnostics,Germany) ,按照 制造 商 的 说 明 书 ,在 单 次 测定 中 测量 肝脏 勺 浆 中 的 甘油 三 酯 
和 总 胆固醇 含量 。 

实施 例 B-5:CC1, 纤 维 化 模型 
[0491] ”通过 每 两 周一 次 腹膜 内 注射 施用 CC1, 可 以 在 BALB/c 雄 性 小 鼠 中 诱发 纤维 化 ,CCl 
在 油 中 以 1:1 配 制 ,并 以 lmL/kg 腹 膜 内 注射 ,在 纤维 化 诱发 2-4 周 后 ,可 以 每 天 通过 经 口 管 饲 
施用 化 合 物 ,持续 2-6 周 的 治疗 ,同时 继续 施用 CCl,。 在 研究 终止 时 ,可 将 肝脏 用 福 尔 马 林 固 
定 ,并 用 Sirius Red 染 色 剂 染色 ,以 对 纤维 化 进行 组 织 病 理学 评价 ,可 通过 胶原 蛋白 的 酸 水 
孕 对 羧 且 氨 酸 残 基 进 行 比 色 测定 ,由 此 测量 总 胶原 蛋白 含量 .可 通过 临床 化 学 分 析 仪 来 测 
量 血清 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 (ALT) 和 天 冬 氨 酸 氟 基 转移 酶 (AST) 。 

实施 例 B-6: 肝 内 胆汁 淤积 模型 
[0492] ”在 哮 上 动物 中 通过 17a- 乙 炬 基 上 峻 二 醇 (EE2) 处 理 诱发 的 实验 性 肝 内 胆汁 淤积 是 广 
泛 使 用 的 体内 模型 ,其 用 来 检查 肉 激 素 诱发 的 胆汁 淤积 相关 的 机 制 ,通过 每 日 皮下 注射 
10тв/ кей) 17а- ЕЕ 7 (Е2) 共 5 天 可 在 成 年 雄性 小 鼠 中 诱发 有 秆 内 胆汁 淤积 .FXR 配 体 
的 测试 可 以 通过 在 E2 诱 发 胆汁 淤积 期 间 施用 化 合 物 来 进行 。 可 通过 评估 肝脏 /体重 比 并 测 
量 血清 总 胆汁 酸 对 胆汁 淤积 效果 进行 定量 ,并 且 可 使 用 来 自 Diagnostic Chemicals Ltd. 
的 试剂 和 对 照 以 及 Cobas Mira plus CC 分 析 仪 (Roche Diagnostics) 来 测定 碱 性 磷酸 酶 水 
平 。 对 于 组 织 学 和 有 丝 分 裂 测量 ,可 将 来 自 每 只 小 鼠 的 肝脏 样品 在 10% 中 性 缓冲 福 尔 马 林 
中 国定 ,使 用 标准 方案 将 载 玻 片 用 苏 木 精 和 伊 红 进行 染色 ,并 在 显微镜 下 检查 结构 变化 。 通 
过 针对 Ki67 的 免疫 组 织 化 学 染色 来 评价 肝 细胞 增殖 。 

实施 例 B-7: 直接 靶 基 因 调 节 
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[0493] ”可 通过 向 小 鼠 急 性 或 慢性 给 予 化 合 物 并 在 给 药 后 的 各 个 时 间 点 采集 组 织 来 评估 
FXR 配 体 的 直接 靶 基 因 调 节 。 可 从 组 织 如 回肠 和 肝脏 中 分 离 出 RNA, 并 将 其 逆转 录 为 cDNA, 以 
更 对 文献 中 己 知 直接 和 间接 被 FXR 调 节 的 基因 ,如 SHP、BSEP、IBABP、FGF15、CYP7Al、CYP8B1 
和 C3 ,进行 定量 PCR 分 析 。 

实施 例 B-8: 小 鼠 PK 研 究 
[0494] ”在 对 小 鼠 (CD-1、C57BL 和 饮食 诱发 的 肥胖 小 鼠 ) 进行 单 次 团 注 静 脉 内 和 口服 施用 
后 ,测量 作为 测试 物 的 本 文公 开 的 任何 一 种 化 合 物 的 血浆 药 代 动力 学 。 将 测试 物 在 DMS0、 
PEG400、 羟 基 两 基 -8- 环 糊 精 (HPBCD) 的 媒介 物 溶液 中 配制 以 供 静脉 内 施用 ,并 以 选 定 的 剂 
量 水 平 (例如 以 3mL/kg 的 剂量 体积 ) 施用 ,口服 给 药 制剂 在 适当 的 口服 给 药 媒介 物 (植物 油 、 
PEG400、Solutol、 柠 檬 酸 盐 缓冲 液 或 羧 甲 基 纤 维 素 ) 中 制备 ,并 以 选 定 的 剂量 水 平 以 5- 
10mL/kg 的 剂量 体积 施用 ,在 静脉 内 或 口服 给 药 后 以 预定 的 时 间 间 隔 通 过 闫 宫 法 将 血液 样 
m ( 约 0.15mL) 收集 到 含有 EDTA 的 管 中 。 通 过 以 10,000g 离 心血 液 5 分 钟 分 离 血 浆 , 将 等 分 试 
羊 转 移 到 96 孔 板 中 ,并 在 -60C 或 以 下 储存 直至 分 析 。 
[0495] ”通过 在 浓度 范围 内 用 DMSO0 稀 释 DMSO 储 备 溶液 来 制备 测试 物 的 校准 标准 品 。 将 DMSO 
中 的 校准 标准 品 的 等 分 试 样 与 来 自 幼稚 小 鼠 的 血浆 合并 ,以 使 血浆 中 的 校准 标准 品 的 最 终 
浓度 是 DMS0 中 的 校准 标准 品 的 1/10。 将 PK 血浆 样品 与 空白 DMS0 合 并 以 匹配 基质 ,将 校准 标 
准 品 和 PK 样品 与 含有 分 析 性 内 部 标准 品 的 冰冷 乙 且 合 并 ,并 在 4'C 下 以 1850g 离 心 30 分 钟 。 
通过 LC/MS/MS 分 析 上 清 液 级 分 ,并 相对 于 校准 曲线 进行 定量 。 使 用 Microsoft Excel (2013 
版 本 ) ,通过 非 房 室 分 析 计 算 药 代 动 力学 参数 (曲线 下 面积 (AUO) s Cra Taar HER F TEH 
(Tj /2 RE (СІ) 、 稳 态 分 布 量 (Vj,,) 和 平均 停留 时 间 MRT) ) 。 

实施 例 B-9: 大 鼠 ANIT 模 型 
[0496] ”对 于 一 系列 剂量 (例如 ,0.01 至 100mg/kg 范 围 内 的 剂量 ) ,在 胆汁 淤积 慢性 治疗 模 
型 上 评价 本 文 所 述 的 化 合 物 。 该 模型 用 来 评价 FXR 激 动 剂 ,例如 本 文 所 述 化 合 物 ,对 于 治疗 
胆汁 淤积 肝脏 病症 如 胆汁 酸 吸 收 不 良 (例如 原 发 性 或 继 发 性 胆汁 酸性 腹泻 ) 、 胆 汁 反 流 性 胃 
炎 、 胶 原 性 结肠 炎 、 淋 巴 细 胞 性 结肠 炎 、 改 道 性 结肠 炎 、 未 定型 结肠 炎 、Alagi1lle 综 合 征 、 胆 
道 闭 锁 、 导 管 原 位 肝 移 植 排斥 反应 、 上 骨髓 或 干细胞 移植 相关 的 移植 物 抗 宿主 疾病 、 训 性 纤维 
化 肝病 和 肠 外 营养 相关 的 肝病 的 适用 性 。 
[0497] 在 以 一 系列 剂量 (例如 ,0.01 至 100mg/kg 范 围 内 的 剂量 ) 用 本 文 所 述 化 合 物 处 理 之 
前 ,将 大 鼠 用 食物 中 的 a- 蔡 基 异 硫 氰 酸 盐 (ANIT) (0.1%w/w 处 理 3 天 。 非 胆汁 淤积 对 照 组 喂 
食 不 售 ANIT 的 标准 食物 ,并 作为 非 胆 汁 淤积 对 照 动 物 (“ 对 照 ”) .口服 给 药 后 14 天 ,分 析 大 鼠 
血清 的 分 析 物 水 平 .LLQ, 定 量 下 限 。 平 均值 士 SEM;n 一 5。 
[0498] “在 大 鼠 血 清 中 测量 肝胆 损伤 指标 的 水 平 , 例 如 循环 天 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 (AST) 、 丙 
氨 酸 氨基 转移 酶 (ALT) 、 胆 红 素 和 胆汁 酸 的 升 高 水 平 ,ANIT 暴 露 引 起 深度 胆汁 淤积 和 肝 细 胞 
损伤 。 改 善 许多 这 类 指标 的 化 合 物 在 治疗 上 述 疾病 或 病 况 中 是 有 用 的 。 
[0499] “肝脏 中 胆汁 酸 积累 的 减少 .胆道 中 胆汁 酸 排泄 的 增强 和 胆汁 酸 合成 的 抑制 与 FXR 
激动 剂 的 药理 作用 是 一 致 的 ,血清 结合 胆 红 素 ( 肝 功 能 的 直接 指标 ) 的 改善 意味 着 从 胆 计 淤 
积 中 恢复 且 胆 汁 排泄 得 到 改善 。 
[0500] ”此 外 ,进行 分 析 以 确定 本 文 所 述 化 合 物 对 血清 FGF15 成 纤维 细胞 生长 因子 15 E 
齿 动物 中 为 FGF15; 在 人 类 中 为 FGF19) 表达 的 影响 ,该 因子 是 在 肝 门 血液 中 分 泌 并 向 肝脏 发 
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出 信号 从 而 与 SHP 协 同 地 抑制 CYP7A1 表 达 的 激素 。FGF15/19 的 直接 FXR 依 赖 性 诱导 以 及 
FGF15/19 的 抗 胆汁 淤积 性 质 使 其 成 为 用 于 检测 FXR 激 动 剂 的 靶 标 接合 的 适宜 的 血清 生物 标 
志 物 。 
[0501] ”使 用 FGF 15 Meso Scale Discovery MSD) 试验 对 血清 FGF15 水 平 进 行 定 量 。 例 如 ， 
在 该 试验 中 使 用 来 自 R&D Systems (AF6755) 的 小 鼠 FGF15 抗 体 同 时 作为 捕获 抗体 和 检测 抗 
体 。 使 用 MSD SULFO-TAG NHS-Ester 标 记 FGF15 抗 体 ,MSD 标 准 96 孔 板 用 FGF15 捕 获 抗体 包 被 ， 
并 用 MSD Blocker А (R93AA-2) 将 板 封闭 ,用 PBS+0.05% 吐 温 20 洗 板 后 ,将 MSD 稀 释 剂 4 分 配 
到 各 孔 中 ,并 孵育 30 分 钟 。 将 25pi 的 校准 物 稀释 物 或 样品 (血清 或 EDTA 血 浆 ) 分 配 到 每 个 孔 
中 ,并 在 室温 下 振 摇 孵育 。 
[0502] ”洗涤 后 ,添加 检测 抗体 ,并 在 室温 下 振 摇 孵育 1 小 时 。 洗 涤 并 添加 MSD Read 组 冲 液 
(R92TC-2) 后 ,在 MSD SECTOR Imager 6000 上 读 板 。 使 用 MSD 数 据 分 析 软 件 计算 标准 曲线 和 
未 知 样品 的 图 。 
[0503] ”本 文 所 述 的 实施 例 和 实施 方案 仅 用 于 说 明 性 目的 ,并 且 对 本 领域 技术 人 员 而 言 为 
提示 性 的 各 种 修改 或 变化 都 将 包含 在 本 申请 的 精神 和 范围 以 及 所 附 权 利 要 求 书 的 范围 内 。 
实施 例 B-10: 小 鼠 慢 性 DSS 结肠 炎 模 型 
[0504] “可 使 用 慢性 葡 聚 糖 硫 酸 钠 (055) 诱发 的 小 鼠 来 测试 化 合 物 对 炎 性 肠 病 (IBD) 的 治 
疗 潜力 。 可 以 通过 在 饮用 水 中 给 小 鼠 喂食 DSS 来 诱发 慢性 结肠 炎 。 例 如 ,给 予 含有 2%DSS 的 
饮用 水 5 天 ,常规 饮用 水 5 天 ,然后 可 以 以 更 高 的 DSS 浓度 (2.5% 和 3%) 分别 重复 这 一 饲 喂 周 
期 两 次 ,总 共 三 个 周期 。 结 肠炎 大 约 在 第 一 个 DSS 饲 喂 周期 后 发 生 ,, 其 可 通过 体重 减轻 、 凌 便 
稠度 和 直肠 出 血 进行 监测 .FXR 激 动 剂 可 通过 在 开始 2%DSS 水 饲 喂 的 同时 施用 于 小 鼠 来 进 
行 测试 .或 者 ,可 以 在 2%DSS 水 和 常规 水 的 第 一 个 饲 喂 周 期 后 进行 FXR 激 动 剂 的 测试 。 在 问 
小 鼠 施用 FXR 激 动 剂 期 间 ,可 以 通过 观察 体重 、 凑 便 稠度 和 直肠 出 血 来 监测 治疗 效果 。 安 乐 
死 后 ,可 通过 测量 结肠 重量 和 长 度 ,针对 粘膜 的 炎症 和 结构 变化 通过 H&E 染 色 检 测 结肠 组 织 
学 ,以 及 测定 疾病 相关 基因 的 重 白 质 和 RNA 表 达 ,来 进一步 量化 疾病 发 展 和 FXR 激 动 剂 的 效 
果 。 


实施 例 B-11: 过 继 性 T 细 胞 转移 结肠 炎 小 鼠 模 型 
[0505] ”过 继 性 T 细 胞 转移 结肠 炎 模 型 被 认为 是 人 类 炎 性 肠 病 (IBD) 的 相关 小 鼠 模 型 .为 了 
在 这 种 模型 中 诱发 结肠 炎 ,从 供 体 小 鼠 的 脾脏 中 分 离 CD4 T 淋 巴 细胞 群体 ,随后 通过 使 用 流 
式 细胞 术 的 细胞 分 选 来 纯化 CD4+CD45RB 高 T 细 胞 亚 群 .将 纯化 的 CD4+CD45RB 高 T 细 胞 注射 到 
受 体 SCID 小 鼠 的 腹膜 腔 中 。 结 肠炎 在 T 细 胞 转移 后 大 约 三 至 六 周 发 生 ,这 可 以 通过 体重 减轻 
(尽管 体重 减轻 可 能 是 可 变 的 ) 不 浓 稠 的 羔 便 或 血性 腹 海 来 监测 .可 以 在 将 纯化 的 CD4+ 
CD45RB 高 T 细 胞 注射 到 受 体 SCID 小 鼠 的 同时 开始 FXR 激 动 剂 的 测试 。 或 者 , 当 结 肠炎 已 经 在 
该 模型 中 发 生 时 ,可 以 在 T 细 胞 转移 后 两 周 或 三 周 施用 FXR 激 动 剂 。 在 向 小 鼠 施 用 FXR 激 动 剂 
期 间 ,可 以 通过 观察 体重 、 数 便 稠度 和 直肠 出 血 来 监测 治疗 效果 .安乐 死 后 ,可 通过 测量 结 
肠 重量 和 长 度 , 针 对 粘膜 的 炎症 和 结构 变化 通过 HR&E 染 色 检 测 结肠 和 回肠 组 织 学 ,以 及 测定 
疾病 相关 基因 的 蛋白 质 和 RNA 表 达 ,来 进一步 量化 疾病 发 展 和 FXR 激 动 剂 的 效果 。 

实施 例 B-12:Mdrla-/- 小 鼠 模 型 
[0506] “”Mdrla-/- 小 鼠 模型 是 一 种 自发 性 结肠 炎 模 型 ,已 用 于 测试 针对 人 类 IBD 的 新 疗法 。 
该 模型 中 Mdrla 基 因 的 丢失 导致 肠 屏 障 功 能 受 损 ,从 而 导致 肠 道 细菌 的 浸润 增加 和 随后 的 
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结肠 炎 。 在 适当 的 圈养 条 件 下 ,Mdrla-/- 小 鼠 可 能 在 大 约 8 至 13 周 龄 时 发 生 结 肠炎 。 在 疾病 
进展 期 间 ,可 使 用 疾病 活动 指数 (DAD) 来 监测 疾病 ,DAI 是 关于 直肠 脱 垂 、 凌 便 稠 度 和 直肠 出 
血 的 临床 观察 评分 的 总 和 。FXR 激 动 剂 的 测试 可 在 疾病 的 初始 阶段 开始 ,此 时 DAI 评 分 通常 
小 于 1.0。 或 者 ,FXR 激 动 剂 的 施用 可 在 结肠 炎 已 发 生 时 开始 ,此 时 DAI 评 分 通常 高 于 2.0。FXR 
激动 剂 的 治疗 效果 可 通过 测量 DAI 来 监测 ,并且 当 达 到 所 需 的 疾病 严重 程度 时 ,通常 在 DAI 
评分 约 为 5.0 时 ,可 以 终止 测试 。 安 乐 死 后 ,可 通过 测量 结肠 重量 和 长 度 , 针 对 粘膜 的 炎症 和 
结构 变化 通过 H&E 染色 检测 结肠 组 织 学 ,以 及 测定 疾病 相关 基因 的 蛋白 质 和 RNA 表 达 , 来 进 
一 步 量 化 疾病 发 展 和 FXR 激 动 剂 的 效果 。 
[0507] ”本文 所 述 的 实施 例 和 实施 方案 仅 用 于 说 明 性 目的 ,并 且 对 本 领域 技术 人 员 而 言 为 
提示 性 的 各 种 修改 或 变化 都 将 包含 在 本 申请 的 精神 和 范围 以 及 所 附 权利 要 求 书 的 范围 内 。 
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